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Резюме
Введение. Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 в последние годы стали важными препаратами в лече-
нии пациентов с метаболическими расстройствами, в частности сахарным диабетом 2-го типа и ожирением, благодаря 
их свойствам улучшать гликемический профиль и приводить к снижению веса за счет усиления секреции инсулина, 
снижения высвобождения глюкагона и замедления моторики желудка, способствуя длительному чувству насыщения 
и снижая аппетит. Однако несмотря на их клиническую эффективность применение агонистов рецепторов глюкагоно-
подобного пептида-1 связано с повышенным риском заболеваний желчного пузыря, особенно при длительном исполь-
зовании и высоких дозах. 
Цель работы. Представить современные клинические данные о частоте и тяжести побочных эффектов со стороны желчного 
пузыря и желчевыводящих путей у пациентов, получающих терапию агонистами рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, 
возможностях профилактики, эффективности применения препаратов урсодезоксихолевой кислоты у данной категории 
больных. В обзоре рассматриваются потенциальные механизмы, посредством которых агонисты рецепторов глюкагоно-
подобного пептида-1 могут способствовать развитию заболеваний желчевыводящих путей. Результаты систематических 
обзоров и метаанализов, рандомизированных клинических исследований последних лет свидетельствуют о повышении 
риска заболеваний желчного пузыря и билиарной системы на фоне терапии агонистами рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1. Риск наиболее высок при использовании высоких доз, длительной терапии и у пациентов, принимающих пре-
параты для снижения веса и лечения сахарного диабета 2-го типа.
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Abstract 
Background. In recent years, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1a) have emerged as pivotal therapeutic agents in the manage-
ment of metabolic disorders, particularly type 2 diabetes mellitus and obesity. This is due to their ability to improve glycemic control and 
facilitate weight loss by enhancing insulin secretion, suppressing glucagon release and delaying gastric emptying by promoting prolonged 
satiety and reducing appetite. However, despite their clinical efficacy, therapy with GLP-1RAs has been associated with an increased risk 
of gallbladder disease, especially with prolonged use and higher doses.
Objective. The aim of this study is to evaluate current clinical data regarding the incidence and severity of adverse effects involving gall-
bladder and biliary tract in patients receiving GLP-1α therapy, to evaluate potential prevention strategies and to assess the efficacy of 
ursodeoxycholic acid (UDCA) in this patient population. The objective of this review is to examine the potential mechanisms through 
which GLP-1 receptor agonists may contribute to the development of biliary tract diseases. Recent systematic reviews, meta-analyses and 
Randomized Controlled Trials (RCTs) indicate an increased risk of gallbladder and biliary tract diseases with GLP-1 receptor agonist 
therapy. The risk is highest with high-dose and long-term therapy, as well as in patients treated for weight loss and type 2 diabetes mellitus 
(T2DM). The increased risk of gallbladder diseases associated with GLP-1 receptor agonists therapy has important clinical implications 
necessitating careful monitoring of the gallbladder and biliary tract before initiation, as well as of patients receiving GLP-1 receptor agonist 
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А гонисты рецепторов глюка-
гоноподобного пептида 1-го 
типа (ар-ГПП-1) представляют 
собой синтетически произве-

денные рекомбинантные полипептиды, 
разработанные для имитации эффектов 
природного ГПП-1, но с более длитель-
ным действием. В отличие от природно-
го ГПП-1, который быстро расщепляет-
ся дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4), 
ар-ГПП-1 структурно модифицированы 
и сохраняют устойчивость к деградации 
под действием ДПП-4. Эта модифика-
ция позволяет им оставаться активны-
ми в течение более длительного време-
ни, обеспечивая пролонгированный 
терапевтический эффект [1].

Ар-ГПП-1 оказывают системное дей-
ствие на органы и ткани: через механиз-
мы центральной регуляции эти препа-
раты способствуют снижению потре-
бления пищи и воды и нормализуют 
поведение, связанное с насыщением, 
одновременно способствуя нейропро-
текции. В печени агонисты рецепторов 
ГПП-1 снижают глюконеогенез и стеа-
тоз, одновременно усиливая гликолиз 
и синтез гликогена [2]. 

Воздействие на мышцы включает 
повышение чувствительности к инсу-
лину и поглощения глюкозы. Ар-ГПП-1 
улучшают сократительную способность 
миокарда, увеличивают сердечный 
выброс, поглощение глюкозы, усили-
вают вазодилатацию и защищают мио-
циты от апоптоза [2]. Препараты спо-
собствуют также диурезу и натрийурезу, 
улучшая функцию почек [2], снижают 
моторику и замедляют опорожнение 
желудка, что способствует улучшению 
гликемического контроля и продлению 
чувства сытости [2]. 

В поджелудочной железе ар-ГПП-1 
увеличивают синтез и секрецию инсу-
лина, а также пролиферацию и вы-
живаемость β-клеток, одновременно 
снижая секрецию глюкагона и апоп-
тоз. Наконец, в костной ткани дан-
ные препараты стимулируют косте-
образование и увеличивают кост-

ную массу. Перечисленные эффекты 
демонстрируют многогранный тера-
певтический потенциал ар-ГПП-1 
в лечении метаболических расстройств 
с особым акцентом на необходимость 
мониторинга осложнений, связан-
ных с желчным пузырем, моторика 
и сократительная способность кото-
рого снижаются [2].

Учитывая влияние на снижение веса, 
моторику желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) и сократительную способ-
ность желчного пузыря, применение 
ар-ГПП-1 может усиливать риски раз-
вития желчнокаменной болезни (ЖКБ) 
[2]. Механизмы, посредством которых 
ар-ГПП-1 способствуют формирова-
нию заболеваний желчного пузыря, 
не полностью изучены. 

Целью данного обзора было предста-
вить современные клинические данные 
о частоте и тяжести побочных эффектов 
со стороны желчного пузыря и желче-
выводящих путей (ЖВП) у пациентов, 
получающих терапию ар-ГПП-1, воз-
можностях профилактики и эффектив-
ности применения препаратов урсодез-
оксихолевой кислоты (УДХК) у данной 
категории пациентов. В обзоре рассма-
триваются потенциальные механизмы, 
посредством которых ар-ГПП-1 могут 
способствовать развитию заболева-
ний ЖВП с акцентом на роль подавле-
ния холецистокинина, сигнализации 
рецепторов желчных кислот (ЖК) и др. 
В обзоре представлен алгоритм сниже-
ния риска развития заболеваний ЖВП 
у пациентов, получающих ар-ГПП-1.

Недавно проведенные метаанализы 
и систематические обзоры подтверди-
ли связь между применением ар-ГПП-1 
и повышенным риском заболеваний 
ЖВП и желчного пузыря, особенно 
ЖКБ [1-5]. 

Анализ данных FAERS за 2005-2021 гг. 
выявил 36 случаев острого холецистита, 
связанных с применением ар-ГПП-1, 
причем почти половина случаев воз-
никла в течение 90 дней после начала 
терапии [2].

Проведены систематический обзор 
и метаанализ рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ), в кото-
рый в общей сложности было включе-
но 76 исследований при участии 103 371 
пациента (средний возраст 57,8 ± 6,2 
года; 40,5% женщин). Во всех вклю-
ченных исследованиях рандомизация 
к лечению ар-ГПП-1 была связана 
с повышенным риском заболеваний 
желчного пузыря или ЖВП (отно-
сительный риск, ОР, равнялся 1,37; 
95% дове рительного интервала, ДИ, 
составили 1,23-1,52), в частности ЖКБ 
(ОР 1,27; 95% ДИ 1,10-1,47), холецистита 
(ОР 1,36; 95% ДИ 1,14-1,62) и заболева-
ний ЖВП (ОР 1,55; 95% ДИ 1,08-2,22). 

Применение ар-ГПП-1 также было 
связано с повышенным риском забо-
леваний желчного пузыря или ЖВП 
в исследованиях, посвященных сни-
жению веса (n = 13; ОР 2,29; 95% ДИ 
1,64-3,18) и сахарному диабету (СД) 2-го 
типа (n = 63; ОР 1,27; 95% ДИ 1,14-1,43; 
р < 0,001 для взаимодействия). В ходе 
всех включенных исследований при-
менение ар-ГПП-1 было связано с более 
высоким риском заболеваний желчно-
го пузыря или ЖВП при более высо-
ких дозах (ОР 1,56; 95% ДИ 1,36-1,78) 
по сравнению с более низкими дозами 
(ОР 0,99; 95% ДИ 0,73-1,33; р = 0,006 для 
взаимодействия) и с более длительным 
применением (ОР 1,40; 95% ДИ 1,26-
1,56) по сравнению с более коротким 
применением (ОР 0,79; 95% ДИ 0,48-1,31; 
р = 0,03 для взаимодействия) [3].

Исследование взаимосвязи между 
ар-ГПП-1 и ингибиторами ДПП-4 
и заболеваниями ЖВП в формате ана-
лиза фармаконадзора Китая опубли-
ковано в 2025 году [1]. Выявлено 2215 
сообщений о побочных эффектах со 
стороны ЖВП, 1709 из которых были 
связаны с ар-ГПП-1 и 506 — с ингиби-
торами ДПП-4. Ингибиторы ДПП-4 
показали значительную связь с забо-
леваниями ЖВП (отношение шансов, 
ОШ, 3,09; 95% ДИ 2,83-3,37), особенно 
ситаглиптин (ОШ 3,46; 95% ДИ 3,13-

therapy. UDCA positively affects choleresis, reduces the inflammation and improves metabolic parameters; therefore, it is recommended 
for the prevention and treatment of adverse events associated with GLP-1 receptor agonist therapy.
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3,83). Хотя общая связь для ар-ГПП-1 
(ОШ 1,60; 95% ДИ 1,52-1,68) не была ста-
тистически значимой, семаглутид (ОШ 
4,06; 95% ДИ 3,76-4,39) и лираглутид 
(ОШ 3,88; 95% ДИ 3,50-4,29) показали 
существенный риск. Авторами сделан 
вывод, что применение ингибиторов 
ДПП-4 потенциально связано с забо-
леваниями ЖВП, что требует кон-
троля за терапией. Хотя общая связь 
с ар-ГПП-1 не была статистически зна-
чимой, в отношении отдельных препа-
ратов были выявлены факторы, указы-
вающие на необходимость повышения 
осведомленности врачей о риске побоч-
ных эффектов со стороны ЖВП [1].

C. Tao и соавт. (2025) опубликовали 
данные о нежелательных явлениях, свя-
занных с холециститом и ЖКБ, вызван-
ных ар-ГПП-1, из базы данных Системы 
отчетности о нежелательных явлениях 
FDA (англ. Food and Drug Administra-
tion – Управление по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных 
средств Министерства здравоохранения 
и социальных служб США) с первого 
по второй квартал 2024 года. Выявлено 
1829 сообщений, в которых ар-ГПП-1 
были указаны в качестве основного пре-
парата, вызвавшего развитие патологии 
желчного пузыря и ЖВП у 1651 пациен-
та. Большинство случаев наблюдалось 
у пациентов в возрасте 45 лет и старше, 
при этом значительно более высокая 
распространенность отмечалась у жен-
щин. Медианное время начала холе-
цистита и ЖКБ, вызванных ар-ГПП-1, 
составило 182 дня, при этом наблюда-
лись вариации в зависимости от пре-
парата, пола и возрастной группы [4].

Эти и некоторые другие клинические 
данные свидетельствуют об острой 
необходимости изучения основных 
механизмов, посредством которых 
ар-ГПП-1 могут повышать риски, свя-
занные с патологией желчного пузыря 
и ЖВП [1-5]. 

Хотя потеря веса сама по себе являет-
ся признанным фактором образования 
камней в желчном пузыре, она не пол-
ностью объясняет увеличение частоты 
их появления, наблюдаемое при при-
менении ар-ГПП-1.

Ар-ГПП-1 влияют на функцию желч-
ного пузыря посредством нескольких 
механизмов, которые могут увеличить 
риск заболеваний ЖВП (рис. 1).

Важным механизмом является подав-
ление секреции холецистокинина 
(ХЦК) – гормона, необходимого для 
сокращения желчного пузыря, чья 
основная физиологическая функция 
заключается в депонировании и кон-
центрировании желчи, поступающей 
из печени. Вне приемов пищи желч-
ный пузырь накапливает желчь, кон-
центрируя ее путем всасывания воды 
и электролитов [6, 7]. В ответ на прием 
пищи, особенно содержащей жиры, 
энтероэндокринными клетками тон-
кого кишечника вырабатывается ХЦК, 
и желчь поступает в кишечник, обеспе-
чивая эмульгирование и всасывание 
пищевых жиров. 

ХЦК играет ключевую роль в регу-
л яции фу нк ции жел чного п узы-
ря. Связываясь с рецепторами ХЦК 
на гладкомышечных клетках стенки 
желчного пузыря, ХЦК вызывает его 
сокращение и выводит концентриро-

Рис. 1.  Механизмы влияния ар-ГПП-1 на снижение моторики ЖКТ и желчного 
пузыря [6] / Proposed pathways of GLP-1RA-mediated inhibition 
of gastrointestinal and gallbladder motility [6]
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ванную желчь через пузырный про-
ток в общий желчный проток, а затем 
в тонкий кишечник. В то же время 
ХЦК вызывает расслабление сфинкте-
ра Одди – клапана, контролирующего 
поток желчи и ферментов поджелу-
дочной железы в тонкий кишечник. 
Помимо прямого воздействия на сокра-
щение желчного пузыря и расслабле-
ние сфинктера Одди, ХЦК действует 
на нейронные пути, регулирующие как 
функцию желчного пузыря, так и чув-
ство насыщения [6, 7]. 

В тонком кишечнике ХЦК связыва-
ется с соответствующими рецепторами 
на афферентных нейронах блуждаю-
щего нерва, инициируя передачу сиг-
налов в ядро в стволе головного мозга. 
Эта сигнализация запускает высвобож-
дение нейромедиаторов, вызывающих 
чувство насыщения, одновременно 
координируя высвобождение желчи 
в зависимости от содержания жира 
в пище [5, 6]. 

J. F. Rehfeld с соавт. (2018) показа-
ли, что ар-ГПП-1 снижают постпран-
диальное высвобождение ХЦК, что 
приводит к недостаточному постпран-
диальному опорожнению желчного 
пузыря. Это нарушение сократитель-
ной функции вызывает застой желчи, 
в результате которого она остается 
в желчном пузыре в течение длитель-
ного времени, что увеличивает веро-
ятность кристаллизации холестерина 
и образования камней. Кроме того, 
снижение активности ХЦК влияет 
на нейронные пути, участвующие 
в насыщении, что может косвенно 
влиять на моторику желчного пузыря, 
изменяя обратную связь между ЖКТ 
и мозгом [5].

Фарнезоидный Х-рецептор (Farnesoid 
X receptor, FXR) играет решающую 
роль в функционировании желчно-
го пузыря, поддерживая баланс ЖК 
и регулируя моторику. FXR – это 
ядерный рецептор, активируемый 
ЖК, который контролирует их синтез 
и транспорт посредством механизма 
обратной связи. Его активация подав-
ляет выработку ЖК путем ингиби-
рования ключевых ферментов, таких 
как холестерол-7α-ги дрокси лаза 
и стерол-12α-гидроксилаза. FXR моду-
лирует ключевые транспортеры ЖК 
для поддержания надлежащего потока 
и состава желчи, а также индуцирует 
транспорт ЖК из гепатоцитов [2].
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Помимо своей роли в пищеварении, 
ЖК также функционируют как сиг-
нальные молекулы, регулирующие 
метаболические процессы, включая 
секрецию инкретиновых гормонов, 
таких как ГПП-1 [2]. В частности, 
активация рецептора желчных кислот, 
связанная с G-белком TGR5 (Takeda 
G-recepter 5), стимулирует высвобож-
дение ГПП-1 из L-клеток кишечника. 
После приема пищи ЖК высвобож-
даются из желчного пузыря в тонкий 
кишечник, где они активируют рецеп-
торы TGR5 на энтероэндокринных 
клетках [2].

Помимо применения ар-ГПП-1 суще-
ствуют другие факторы риска (ФР) забо-
леваний желчного пузыря. Понимание 
этих ФР имеет решающее значение 
для выявления и лечения пациентов 
из группы высокого риска, проходя-
щих лечение ар-ГПП-1. Эти ФР можно 
условно разделить на демографические, 
метаболические, фармакологические 
и факторы образа жизни. К демогра-
фическим факторам относятся пол 
и возраст, которые существенно влияют 
на риск заболеваний желчного пузыря. 
Женщины подвержены повышенному 
риску из-за воздействия эстрогена, 
который увеличивает насыщенность 
желчи холестерином, тем самым спо-
собствуя образованию желчных камней. 

Точно так же пожилой возраст свя-
зан со снижением моторики желчного 
пузыря и изменениями состава желчи, 
располагая пожилых людей к ослож-
нениям, связанным с желчным пузы-
рем. Метаболические факторы игра-
ют важную роль в риске заболеваний 
желчного пузыря, при этом ожирение 
является одним из основных факто-
ров. Ожирение увеличивает секрецию 
холестерина в желчь, что приводит к ее 
перенасыщению и повышению веро-
ятности осаждения кристаллов холе-
стерина. Инсулинорезистентность 
и гиперинсулинемия, характерные 
для СД 2-го типа, изменяют моторику 
желчного пузыря и метаболизм ЖК, 
еще больше повышая предрасположен-
ность к образованию желчных камней. 

Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) является еще одним 
важным ФР, поскольку имеет общие 
метаболические нарушения с забо-
леваниями желчного пузыря (дисли-
пидемия и центральное ожирение), 
которые усиливают билиарные ослож-

нения. Более того, факторы образа 
жизни могут повышать метаболические 
риски, усугубляя вероятность билиар-
ных заболеваний у восприимчивых 
лиц. Пищевые привычки, такие как 
диета, богатая жирами и холестерином, 
способствуют перенасыщению желчи 
холестерином, ускоряя образование его 
кристаллов и способствуя образованию 
желчных камней. 

Низкое потребление пищевых воло-
кон связано с нарушением метаболизма 
ЖК и снижением моторики желчного 
пузыря, что еще больше увеличивает 
риск застоя желчи. Низкая физическая 
активность является еще одним важ-
ным фактором образа жизни, посколь-
ку малоподвижность коррелирует 
с замедлением опорожнения желчного 
пузыря и повышенной секрецией холе-
стерина с желчью, что повышает веро-
ятность образования камней в желчном 
пузыре. 

Генетическая предрасположенность 
и семейный анамнез играют решаю-
щую роль в риске заболеваний желче-
выводящих путей. Вариации в генах, 
связанных с метаболизмом ЖК, транс-
портом холестерина и моторикой желч-
ного пузыря, могут существенно влиять 
на предрасположенность к данной пато-
логии. Полиморфизмы в генах, кодиру-
ющих белок для транспорта стеролов 
(холестерина и растительных стери-
нов) из печени и кишечника в желчь/
просвет кишечника (англ. ATP-binding 
cassette subfamily G member 8,5 – белок 
подсемейства АТФ-связывающих кассет 
G, 8,5; ABCG8, ABCG5), участвующие 
в поступлении холестерина в желчь, 
связаны с повышенным риском обра-
зования камней в желчном пузыре [2]. 

На этом фоне быстрая потеря веса, 
будь то за счет строгого ограничения 
калорий, бариатрической хирургии или 
применения ар-ГПП-1, усугубляет тра-
диционные ФР, связанные с билиарной 
патологией. 

Оценка и стратификация риска забо-
леваний желчного пузыря у пациен-
тов, получающих лечение ар-ГПП-1, 
должны включать тщательный анализ 
всех указанных ФР, существующих 
у больного до начала лечения (табл. 1): 
демографических (возраст, пол, семей-
ный анамнез), медицинских (анамнез 
заболеваний желчного пузыря, мета-
болических нарушений, таких как 
СД 2-го типа, НАЖБП, ожирение, инсу-

линорезистентность и анамнез быстрой 
потери веса) и факторов образа жизни 
(состав рациона питания, потребление 
клетчатки и уровень физической актив-
ности). 

Рекомендуется определять несколько 
уровней риска у пациентов, планирую-
щих терапию ар-ГПП-1 [2]: 

1. Низкий риск: пациенты с мини-
мальными проявлениями или отсут-
ствием значимых ФР, требующие 
базового обучения, рекомендаций 
по образу жизни и рутинного клиниче-
ского наблюдения. 

2. Умеренный риск: пациенты с ФР 
в одной или двух областях, требую-
щие дополнительных рекомендаций 
по образу жизни и питанию, обучения 
и исходной оценки функции желчного 
пузыря.

3. Высокий риск: пациенты с мно-
жественными ФР в демографиче-
ской, медицинской и поведенческой 
областях, требующие всестороннего 
консультирования, исходной оценки 
функции желчного пузыря, регуляр-
ного биохимического мониторинга 
и рассмотрения профилактической 
терапии УДХК. 

Учитывая, что пациенты – кандидаты 
на терапию ар-ГПП-1 относятся к груп-
пе больных с умеренным или высоким 
риском, хотя бы потому что показанием 
для лечения является наличие ожире-
ния и/или СД 2-го типа, всем больным 
до начали терапии показано проведение 
ультразвукового исследования (УЗИ) 
для оценки функции желчного пузыря 
(с желчегонным завтраком) и решение 
вопроса о терапии препаратами УДХК. 
Билиарный сладж может встречаться 
на любой стадии заболеваний ЖВП, 
в том числе на фоне функциональных 
расстройств.

Свойства всех ЖК обусловлены 
их физико-химическими характеристи-
ками, в первую очередь гидрофильно-
стью и гидрофобностью [7].

ЖК — стероиды, состоящие из 24 
углеродных атомов и образующиеся 
из холестерина в печени. Им принад-
лежит ведущая роль в стабилизации 
физико-коллоидных свойств желчи. 
ЖК, как и лецитины желчи и холесте-
рин, являются амфифильными соеди-
нениями, поэтому на границе раздела 
двух сред (вода/воздух, вода/липид, 
вода/углеводород) гидрофильная часть 
их молекулы будет направлена в водную, 
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Таблица.  Факторы, предрасполагающие к образованию билиарного сладжа и желчных камней [19] / Factors predisposing 
to biliary sludge and gallstone formation [19]

Холестериновые камни

Факторы Механизмы

1. Демографические/генетические факторы:
• более высокая распространенность в Северной Европе 
и Северной Америке по сравнению с Азией;
• семейная предрасположенность, предрасположенность 
при дислипидемии IIa, IIb, III, IV типов

Наследственные особенности ферментов, контролирующих синтез 
и транспорт компонентов желчи (мутации генов ABCG8, ABCG5, ABCB4, 
ABCB11, ApoB100 и ApoE4, CYP7A1, муцина, Lith13, HMG-CoA-редуктазы). 
В большинстве случаев заболевания наблюдается полигенное 
происхождение

2. Метаболические факторы:
• питание с высоким содержанием жира и простых углеводов;
• ожирение, метаболический синдром, СД

↑ образования и секреции холестерина в желчь;
↓ моторики желчного пузыря

3. Похудение на фоне низкокалорийной, особенно очень 
низкокалорийной диеты (≤ 800 ккал в сутки)

Мобилизация холестерина из тканей с ↑ его секреции в желчь; 
↓ энтерогепатической циркуляции ЖК

4. Женский пол, прием препаратов эстрогенов Эстрогены стимулируют печеночные липопротеиновые рецепторы, 
↑ захвата холестерина из кишечника и его секреции в желчь; 
↓ превращения холестерина в его эфиры; ↓ секреции ЖК

5. Нарушение опорожнения желчного пузыря:
• продолжительное полное парентеральное питание;
• продолжительное голодание, низкожировая диета;
• повреждения спинного мозга, автономная нейропатия;
• беременность;
• влияние лекарств (октреотид*);
• бариатрические операции (в отсутствие профилактической ХЭ)

Застой желчи создает условия для нуклеации холестерина

6. Терапия фибратами ↑ секреции холестерина в желчь

7. Нарушения обмена ЖК:
• хронические заболевания печени;
• поражение терминального отдела подвздошной кишки

↓ секреции ЖК;
↑ пула дезоксихолевой кислоты

Пигментные камни

Демографические/генетические факторы (проживание в сельской 
местности, в странах Азии)
Хронический гемолиз
Цирроз печени (чаще алкогольный)
Муковисцидоз
Хронический бактериальный и паразитарный холангит
Заболевания/резекция подвздошной кишки, обходные кишечные 
анастомозы
Доброкачественная гипербилирубинемия Жильбера

↑ cекреции муцинов, иммуноглобулинов
Деконъюгация билирубина в желчи под влиянием ß-глюкуронидазы 
бактерий (Escherichia coli) и паразитов (Ascaris lumbricoides, Opistorchis 
sinensis)
Деконъюгация билирубина в желчи под влиянием ß-глюкуронидазы 
холангиоцитов (особенно при нарушении функции эпителия желчного 
пузыря по поддержанию рН желчи)
↑ всасывания деконъюгированного билирубина в толстой кишке
Гидролиз фосфолипидов желчи до лизолецитина и ЖК, участвующих 
в образовании матрикса камней

Примечание. *Кристаллизация цефтриаксона в желчи.

а липофильная – в липидную среду. 
На этом основании их подразделяют 
на ги дрофобные (липофи льные) 
и гидрофильные. К первой группе отно-
сятся холевая, дезоксихолевая и литохо-
левая, а ко второй – урсодезоксихолевая 
и хенодезоксихолевая. Гидрофобные 
ЖК оказывают важные пищевари-
тельные эффекты (эмульгация жиров, 
стимуляция панкреатической липазы, 
образование мицелл с ЖК и др.), сти-
мулируют выход в желчь холестери-
на и фосфолипидов, снижают синтез 
альфа-интерферона гепатоцитами, 
а также обладают выраженными детер-
гентными свойствами. Гидрофильные 
ЖК также обладают пищеварительны-
ми эффектами, но снижают кишечную 
абсорбцию холестерина, его синтез 
в гепатоцитах и поступление в желчь, 
уменьшают детергентное действие 

гидрофобных ЖК, стимулируют выра-
ботку гепатоцитами альфа-интерфе-
рона [7]. 

УДХК — природная вторичная ЖК, 
гепатопротекторное и желчегонное 
средство, применяемое для лечения 
широкого спектра заболеваний пече-
ни и улучшения оттока желчи [7]. 
УДХК образуется в кишечнике чело-
века в небольших количествах (около 
5% от общего пула), но в отличие 
от токсичных первичных кислот обла-
дает выраженными гидрофильными, 
нетоксичными и гепатопротекторны-
ми свойствами. УДХК снижает уровень 
холестерина, обладает иммуномодули-
рующим эффектом в отношении кле-
ток печени. Помимо холеретического 
и гепатопротекторного действия, УДХК 
оказывает широкий спектр плейотроп-
ных эффектов [7-16].

УДХК снижает насыщение желчи 
холестерином, ингибируя его всасы-
вание в кишечнике и его секрецию 
в желчь, что демонстрируется сниже-
нием фракции холестерина. Цито-
протекторное действие УДХК объ-
ясняется ее способностью защищать 
гепатоциты и холангиоциты от повреж-
дения, вызванного гидрофобными 
первичными ЖК. УДХК обеспечива-
ет цитопротекцию в эпителии пече-
ни, сохраняя клеточные структуры, 
включая плазматические мембраны 
и митохондрии, и одновременно сти-
мулируя антиапоптотические пути. 
Кроме того, УДХК может препятство-
вать образованию активных форм кис-
лорода клетками Купфера, резидентны-
ми макрофагами в печени, тем самым 
снижая уровень оксидантного стресса 
в гепатоцитах. 
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УДХК конкурентно вытесняет эндо-
генные ЖК на уровне подвздошной 
кишки или на уровне гепатоцитов, тем 
самым снижая концентрацию токсич-
ных гидрофобных ЖК и одновременно 
увеличивая абсорбцию гидрофильных 
ЖК. УДХК уменьшает содержание 
холестерина в желчи преимущественно 
путем его дисперсии и формирования 
жидкокристаллической фазы, а также 
оказывает влияние на энтерогепати-
ческую циркуляцию желчных солей, 
уменьшая реабсорбцию в кишечни-
ке эндогенных более гидрофобных 
и потенциально токсичных соедине-
ний. Оказывает влияние на иммуноло-
гические реакции, уменьшая патоло-
гическую экспрессию HLA-антигенов 
класса I на гепатоцитах и подавляя 
продукцию цитокинов и интерлей-
кинов. Снижает литогенный индекс 
желчи, увеличивая содержание в ней 
ЖК. Способствует частичному или 
полному растворению холестерино-
вых желчных камней при пероральном 
применении. Оказывает холеретиче-
ское действие.

Референтным препаратом УДХК 
в  Е в р а з и йском эконом и ч е ском 
союзе (ЕАЭС), включая Российскую 
Федерацию, является Урсофальк с дока-
занной эффективностью и безопасно-
стью, который входит в список жизнен-
но необходимых и важнейших лекар-
ственных препаратов. Подтверждением 

Рис. 2.  Оценка терапевтической эффективности референтного препарата УДХК 
и его аналогов в растворении билиарного сладжа: метаанализ [8] / 
Assessment of therapeutic effi cacy of the reference ursodeoxycholic acid drug 
and its analogs in biliary sludge dissolution: a meta-analysis [8]

Рис. 3.  Основные вмешательства при ведении пациента — кандидата на терапию 
ар-ГПП-1 [предоставлено автором] / Key interventions in the management 
of candidates for GLP-1 receptor agonist therapy [provided by the author]

более высокой терапевтической эффек-
тивности референтного препарата 
Урсофальк по сравнению с другими 
препаратами УДХК являются данные 
недавнего отечественного метаанализа 
[8]. По его результатам Урсофальк ока-
зался значимо эффективнее других пре-
паратов УДХК в растворении билиарно-
го сладжа как при оценке через 3 месяца 
терапии (ОШ 3,183; 95% ДИ 1,495-6,777), 
так и при 6-месячном курсе (ОШ 4,614; 
95% ДИ 2,881-7,388) [8] (рис. 2).

Исследования последних лет показа-
ли, что, помимо профилактики ЖКБ, 
УДХК позволяет улучшить метаболи-
ческие параметры у пациентов (индекс 
массы тела, ИМТ; артериальное давле-
ние, контроль гликемии), потенцируя 
эффекты ар-ГПП-1. 

B. Lakić и соавт. (2024) продемонстри-
ровали, что лечение пациентов с мета-
болическим синдромом препаратами 

До начала терапии ар-ГПП-1

До начала терапии ар-ГПП-1 

До начала терапии ар-ГПП-1

В процессе терапии ар-ГПП-1

В процессе терапии ар-ГПП-1

● Оценить существующие факторы риска и заболевания желчного пузыря 
и билиарной системы 

● Оценить состояние и функцию билиарного тракта и желчного 
пузыря (скрининговым инструментальным исследованием является 
ультрасонография)

● Провести коррекцию выявленных модифицируемых факторов риска

● Рассмотреть профилактическую терапию препаратами УДХК 

● Проводить регулярный инструментальный и биохимический мониторинг 
на фоне терапии ар-ГПП-1
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Internal diseases

УДХК позволило улучшить основные 
составляющие метаболического син-
дрома: антропометрические показа-
тели (снижение индекса массы тела, 
ИМТ, окружности талии, диастоличе-
ского артериального давления), отме-
чено среднее снижение уровня глюко-
зы после двух месяцев терапии, сни-
жение активности ферментов печени. 
Обнаружено значительное снижение 
выраженности оксидативного стресса 
[10]. 

В двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании также отмече-
но значительное снижение ИМТ при 
приеме УДХК по сравнению с группой 
плацебо. В это исследование вошли 
женщины с ИМТ > 30 и НА ЖБП. 
Ежедневное добавление 1200 мг УДХК 
в течение шести недель привело к зна-
чительному снижению ИМТ в группе, 
получавшей УДХК [11]. 

В 2025 году опубликован системати-
ческий обзор и метаанализ влияния 
УДХК на ИМТ, окружность талии, 
артериальное давление (АД) и провос-
палительные цитокины (фактор некро-
за опухоли альфа, интерлейкин-6). 
В систематический обзор было вклю-
чено 12 исследований, 11 из которых 
входили в метаанализ, с 17 группами 
и 1796 участниками. Исследования 
показа ли, что применение УДХК 
оказывает значительное положитель-
ное влияние на ИМТ и диастоличе-
ское АД. Согласно анализу подгрупп, 
ИМТ значительно снижался в возрасте 
≥ 40 лет [12]. 

Механизм снижения веса, вызван-
ного приемом УДХК, обусловлен воз-
действием ЖК на G-белковый рецептор 
ЖК 1 (Transmembrane G protein-coupled 
receptor for bile acids, GPBAR1/Takeda 
G-protein receptor 5, TGR5), который 
активируется ЖК. Рецепторы играют 
ключевую роль в метаболизме, регу-
лируя обмен глюкозы, энергетический 
баланс и воспалительные процессы. 
Рецепторы локализованы в печени, 
кишечнике и жировой ткани, являясь 
перспективной мишенью для лечения 
метаболических заболеваний [12].

В экспериментальном исследовании 
J. A. Winston и соавт. (2021) наблюдалось 
значительное снижение массы тела 
животных, получавших УДХК в дозах 
50 и 450 мг/кг/день [13]. 

Рецепторы, активируемые ЖК, сти-
мулируют также метаболизм гормонов 

щитовидной железы, что приводит 
к увеличению уровня потребления 
энергии, увеличивает трансформацию 
гормонов щитовидной железы из неак-
тивной формы в активную с помощью 
фермента йодотирониновой дейодина-
зы. TGR5 играет роль в регуляции таких 
функций, как термогенез и расход энер-
гии в состоянии покоя [14].

Другой механизм изменения массы 
тела связан с FXR, который вызыва-
ет изменение метаболического ответа 
человека, регулируя метаболизм глю-
козы, инсулина и липидов [14]. ЖК 
увеличивают секрецию фактора роста 
фибробластов 19 (f ibroblast growth 
factor, FGF19), который активирует 
FXR, ингибирует липогенез и увели-
чивает окисление жиров в печени. FXR 
контролирует экспрессию различных 
генов, которые снижают печеночный 
синтез различных жиров. 

Еще один механизм, который может 
играть роль в изменении массы тела, 
связан с микробиомом ЖКТ. Доказано, 
что применение УДХК может изме-
нить экосистему ЖКТ и структуру 
микробиоты кишечника. Доказано, 
что некоторые типы бактерий связаны 
с избыточным весом и ожирением. 
Так, Parabacteroides distasonis может 
увеличивать секрецию вторичных ЖК 
и контролировать увеличение веса, 
влияя на кишечный глюконеогенез 
и путь FXR-FGF15 [15]. 

Показано также, что применение 
УДХК положительно влияет на гемо-
динамику. Так, длительное применение 
УДХК снижает портальное давление 
за счет индуцируемой NO-синтазы 
(iNOS) и тромбоксана А2 (TXA2) [16-17].

Введение 70 мг/кг/день УДХК мышам 
вызывало снижение АД через 24 недели 
из-за снижения уровня ангиотензина II 
[16]. Аналогично результатам данного 
экспериментального исследования, 
P. Schiedermaier и соавт. (2000) показа-
ли, что потребление УДХК в дозировке 
750 мг/день в течение четырех недель 
хорошо переносилось 20 здоровыми 
добровольцами и вызвало умеренное 
снижение диастолического АД из-за 
воздействия на гладкие мышцы сосу-
дов [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты систематических обзо-

ров и метаанализов, РКИ последних 
лет свидетельствуют о повышении 

риска заболеваний желчного пузыря 
и билиарной системы на фоне терапии 
ар-ГПП-1. Риск наиболее высок при 
применении высоких доз, при дли-
тельной терапии и у лиц, принимающих 
препараты для снижения веса и терапии 
СД 2-го типа. Повышенный риск забо-
леваний желчного пузыря, связанный 
с применением ар-ГПП-1, имеет важ-
ные клинические последствия, требую-
щие выявления всех ФР до начала тера-
пии ар-ГПП-1, проведение скрининго-
вого обследования, включающего уль-
трасонографию, и регулярного мони-
торинга состояния желчного пузыря
и билиарного тракта у пациентов, полу-
чающих эту терапию (рис. 3). 

Регулярный прием УДХК как терапии 
сопровождения ар-ГПП-1 положитель-
но влияет на процессы холереза, позво-
ляет уменьшить степень воспаления 
в желчном пузыре, улучшает метаболи-
ческие процессы, нормализует микро-
биоценоз кишечника и рекомендуется 
для профилактики и терапии нежела-
тельных явлений, связанных с приме-
нением ар-ГПП-1. 

Основные эффекты, позволяющие 
рассматривать препарат Урсофальк 
в качестве терапии сопровождения 
ар-ГПП-1 [18]:
● УДХК уменьшает содержание холе-

стерина в желчи преимущественно 
путем дисперсии холестерина и фор-
мирования жидкокристаллической 
фазы. Оказывает влияние на энтеро-
гепатическую циркуляцию желчных 
солей, уменьшая реабсорбцию в кишеч-
нике эндогенных более гидрофобных 
и потенциально токсичных соединений.
● УДХК оказывает прямое гепатопро-

текторное действие и уменьшает гепато-
токсичность гидрофобных солей желчи.
● УДХК оказывает влияние на имму-

нологические реакции, уменьшая пато-
логическую экспрессию HLA-антигенов 
на гепатоцитах, подавляя продукцию 
цитокинов и интерлейкинов.
● УДХК снижает литогенный индекс 

желчи, увеличивая содержание в ней 
ЖК. Способствует частичному или 
полному растворению холестерино-
вых желчных камней при пероральном 
применении. Оказывает холеретическое 
действие.
● УДХК позволяет улучшить основ-

ные составляющие метаболического 
синдрома и добиться более выраженно-
го эффекта при лечении ожирения. 
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