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Печінка і підшлункова залоза (ПЗ) ― два, здавалося б, абсолютно несхожі органи травної системи, що тісно пов᾽язані один з одним, і деякі захворювання позначаються на стані цих органів, у тому числі метаболічний синдром (МС). Крім широко відомих «кардіологічних» проявів, МС має «гастроентерологічні» складові ― неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) і неалкогольну жирову хворобу ПЗ (НАЖХПЗ). Ці нозологічні форми об᾽єднує подібність патофізіологічних процесів і природного перебігу: ініціальна жирова інфільтрація (стеатоз печінки, ПЗ) має прогресуючий характер і трансформується в активний запальний процес (неалкогольний стеатогепатит і стеатопанкреатит) з подальшим формуванням фіброзної тканини (фіброз і цироз печінки, фіброз ПЗ) і злоякісною малігнізацією (гепатоцелюлярна карцинома, рак ПЗ) [2, 6, 20, 32, 35]. Вражаючу схожість НАЖХП і НАЖХПЗ підкреслює часто одночасний або послідовний розвиток обох патологій, адже поєднаний перебіг НАЖХП і НАЖХПЗ спостерігають в 50−80% випадків [6, 20, 32, 35], що спричинило появу постулату про необхідність проведення діагностичного пошуку не тільки НАЖХП, але і НАЖХПЗ при виявленні ознак МС, на тлі якого розвивається стеатоз печінки і ПЗ [6, 33, 43]. 
Об᾽єднують НАЖХП і НАЖХПЗ не тільки схожість патогенетичних механізмів, природного перебігу, клінічних проявів, а й відсутність чітких стандартів, що визначають лікувальну тактику. Однією із зв’язуючих ланок, що поєднують «серця» НАЖХП і НАЖХПЗ, є жовчні кислоти (ЖК). 
 
НАЖХП і НАЖХПЗ: сковані одним ланцюгом
На жаль, патогенетичні особливості виникнення і прогресування НАЖХП і НАЖХПЗ вивчені недостатньо повно. Історично склалося так, що в поле зору лікарів спочатку потрапила НАЖХП, і тільки згодом, у міру розширення знань про природний перебіг цієї патології і МС, сформовані перші уявлення про НАЖХПЗ. На сьогодні висловлюються думки про тісний зв᾽язок зазначених нозологічних форм, при цьому значна увага приділяється осі «тонка кишка ― печінка/ПЗ ― жирова тканина» [20, 32, 35]. Серед безлічі теорій, що пояснюють розвиток як НАЖХП, так і НАЖХПЗ, виділяється гіпотеза, заснована на змінах метаболізму ліпідів, що сприяють накопиченню жиру в гепатоцитах і стромі ПЗ, активації окисного процесу, пошкодженню клітин, формуванню фіброзу [2, 6, 20, 32, 35]. У рамках цієї теорії значна увага приділяється адипоцитам, здатним вивільняти цитокіни, що активують процеси запалення і фіброгенезу в печінці і ПЗ, сприяють розвитку інсулінорезистентності (ІР). Ще одним потужним фактором, що створює умови для появи і формування ІР, є порушення метаболізму ЖК. Некон᾽юговані ЖК визнані токсичними для організму, тому зростання концентрації вторинних ЖК розглядається як один з «поштовхів» для активації, посилення запального процесу і прогресування НАЖХП і/або НАЖХПЗ [34]. 
 
Від особливостей синтезу до нюансів транспорту ЖК 
Відомо, що біосинтез ЖК у печінці здійснюється двома шляхами: класичним і альтернативним. Завдяки класичному варіанту утворюється 75% ЖК, основною віхою на цьому шляху є синтез 7α-гідроксихолестерину за допомогою ферменту 7α-гідроксилази (CYP7A1), який є тільки в печінці, а кінцевим продуктом ― утворення такої первинної ЖК, як холева кислота (ХК) [11]. Перший крок на альтернативному шляху синтезу ЖК опосередковується іншим ензимом ― мітохондріальним ферментом 27-гідроксилазою (CYP27A1), що широко експресується в різноманітних тканинах організму і виявляється навіть у макрофагах [11]. Результатом множинних перетворень є поява іншої первинної ЖК ― хенодезоксихолевої кислоти (ХДХК). 
ХК і ХДКХ згодом кон᾽югуються з гліцином або таурином і надходять в жовчні капіляри за допомогою двох транспортних білків ― експортуючої помпи ЖК (bile salt export pump, BSEP) і білка множинної лікарської резистентності (MRP). ЖК набувають здатність утворювати комплекси з іншими речовинами (холестерином, фосфоліпідами, водою) і в складі жовчі накопичуються в жовчному міхурі до прийому їжі. У відповідь на надходження хімусу і активуючий вплив холецистокініну ЖК разом з жовчю виводяться в дванадцятипалу кишку, де в їх присутності починаються процеси емульгування ліпідів, всмоктування жирів і жиророзчинних вітамінів. Невелика кількість ЖК надходить у товсту кишку, де під впливом мікробіоти вони піддаються дегідроксилюванню або декон᾽югації з утворенням вторинних ЖК: дезоксихолевої кислоти (ДХК) і літохолевої кислоти (ЛХК). ЛХК нерозчинна і виводиться із організму з калом, тоді як ДХК реабсорбується і піддається ентерогепатичній рециркуляції разом з основним пулом (95%) ЖК. Модифікація вторинних ЖК кишковою мікробіотою або гепатоцитами призводить до утворення третинних ЖК ― сульфатоліхолевої і урсодезоксихолевої (УДХК) кислот, з останньою пов᾽язують великі надії в лікуванні НАЖХП і НАЖХПЗ. Запорукою ефективної ентерогепатичної циркуляції є наявність спеціальніх транспортерів, зокрема апікального натрійзалежного транспортера ЖК (ASBT) [11]. 
 
ЖК і НАЖХП: тісні взаємозв᾽язки
У низці публікацій підкреслюється, що НАЖХП розвивається на тлі вираженого дисбалансу між шляхами синтезу ЖК з вираженим переважанням альтернативного способу їх утворення [34, 46]. Такі зміни асоціюються із зменшенням кількості жовчі, її внутрішньопечінковим накопиченням, що в поєднанні зі зміною властивостей жовчі сприяє ураженню тканини печінки [13]. При стеатозі печінки і неалкогольному стеатогепатиті (НАСГ) констатують також зміну загальної кількості і спектра ЖК [4]. НАСГ перебігає зі зростанням постпрандіального викиду ЖК, що робить таких хворих чутливими до шкідливої дії вторинних ЖК (за допомогою бактеріального впливу в товстій кишці) [8, 15, 22]. 
Зміни рівня експресії транспортерів ЖК як у печінці, так і в кишечнику створюють умови для виникнення НАЖХП. BSEP є основним транспортером ЖК з гепатоцитів у біліарну систему [37]. Відносно недавно доведено, що рівень експресії BSEP при НАЖХП зменшується, при цьому ступінь зниження його експресії вірогідно корелює з тяжкістю захворювання [30]. На тлі зростання індексу маси тіла збільшуються синтез і сироваткові концентрації ЖК, посилюються процеси 12α-гідроксилювання, пригнічується активність BSEP (r=−0,48; р=0,001) і ASBT (r=−0,37; р=0,02) [12]. 
 
Фарнезоїдний рецептор Х ― типовий ліганд для ЖК 
Регуляція ЖК відбувається переважно за допомогою активації ядерних рецепторів, таких як фарнезоїдний рецептор Х (FXR), G-білковий рецептор (TGR 5), прегнан-рецептор Х (PXR) і рецептор вітаміну D (VDR) [11]. Більшість ЖК зв᾽язуються з FXR, який відіграє важливу роль у метаболізмі не тільки ЖК, але і глюкози та ліпідів [11, 24, 34, 46]. FXR експресується в різних тканинах і органах, найбільш високі рівні експресії зафіксовані в печінці, клубовій кишці, нирках, ПЗ і надниркових залозах. 
Основною функцією FXR є контроль синтезу й ентерогепатичної циркуляції ЖК [11, 34]. FXR впливає на гомеостаз ліпідів у печінці за допомогою малого гетеродимерного партнера (SHP), який зменшує експресію білка, що зв᾽язує стерол-регулюючі елементи-1 (SREBP1). Останній також регулює експресію рецепторів, що активуються проліфератором пероксисом PPAR-α (регулятор метаболізму тригліцеридів (ТГ), який може індукувати β-окислення жирних кислот). Саме після відкриття FXR ЖК перестали розглядатися виключно як поверхнево-активні речовини травного тракту. Тепер переконливо доведено, що ЖК, природні ліганди FXR, беруть участь у контролі рівня жирів, глюкози, енергетичному метаболізмі (рис. 1). 
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Рис. 1. Роль FXR у регуляції метаболізму глюкози й ліпідів (за L. Ding et al., 2015 [5]). Активація FXR жовчними кислотами або синтетичними агоністами призводить до зменшення рівня тригліцеридів (ТГ) у плазмі крові шляхом зниження експресії SREBP-1с переважно у гепатоцитах. Активація FXR також підвищує експресію аполіпопротеїну Аро СІІ і знижує експресію Аро СІІІ й ANGTPL3, що призводить до стимуляції активності ліпопротеїнліпази. FXR опосередковує пригнічення параоксонази-1 для інактивації проатерогенних ліпідів, підсилює бета-окислення жирних кислот і покращує кліренс ЛПДНЩ і хіломікронів. З іншого боку, активація FXR у бета-клітинах підсилює Аkt фосфорилювання й сприяє транслокації GLUT2 на апікальній мембрані, збільшуючи поглинання глюкози. FXR-KLF11 сигнальний шлях відіграє значущу роль у регуляції транскрипції та секреції інсуліну. FXR-SHP негативний регуляторний каскад здатний впливати на глюконеогенез у печінці. 


Таке різноманіття сприятливих ефектів, що розвиваються при активації FXR, послужило підставою для пошуку і розробки агоністів цього рецептора. Передбачається, що посилення експресії FXR сприятливо впливатиме при НАЖХП і, ймовірно, при НАЖХПЗ, дозволить значно мінімізувати наслідки уповільненого запального процесу і прискорити процес одужання. 
 
УДХК при НАЖХП і НАЖХПЗ: зв᾽язані однією ціллю 
Серед безлічі засобів, що мають здатність активувати FXR, варто звернути пильну увагу на один із природних лігандів цього рецептора ― УДХК, яка є селективним агоністом FXR. УДХК має цілу низку важливих властивостей: антихолестатичну, антиапоптичну, антиоксидантну, захисну, антифібротичну, гіпохолестеринемічну, імуномодулюючу, гепатопротекторну, які можуть мати велике значення в лікуванні НАЖХП/НАЖХПЗ. 
 
УДХК при НАЖХП
Доцільність призначення УДХК при НАЖХП аналізується вже протягом декількох десятиліть. В одному з перших метааналізів, представленому ще в 2013 р., підтверджена здатність УДХК нормалізувати активність функціональних проб печінки у хворих із НАСГ [45]. 
Метаболізм ліпідів. Сприятливий вплив УДХК на метаболізм ліпідів зафіксовано в цілій низці робіт. Спостерігаючи за станом хворих із морбідним ожирінням і НАЖХП (n=40), які приймали УДХК у дозі 20 мг/добу протягом трьох тижнів до виконання баріатричного втручання, М. Mueller et al. констатували посилений синтез ЖК через зменшення активності циркулюючого фактора росту фібробластів 19 і активацію FXR, що призвело до індукції холестерин-7α-гідроксилази (класичного шляху біосинтезу ЖК) [29]. 
Поліпшення метаболізму ліпідів у печінці на тлі прийому УДХК підтверджують сучасні експериментальні дослідження, проведені в культурі тканин. В одній з таких робіт, виконаних під керівництвом J. Hu, даний факт дослідники пояснюють здатністю цієї ЖК впливати на AKT/mTOR/SREBP-1 сигнальний шлях, зменшуючи активацію АКТ, mTOR і експресію SREBP-1 [14]. 
В іншому експериментальному дослідженні аналізувалися механізми антиліпідогенної і гепатопротекторної дії УДХК у мишей, які страждають від ожиріння [3]. Автори довели, що прийом УДХК сприяв вірогідному зменшенню кількості ліпідних крапель у печінці лабораторних тварин, умісту вільних жирних кислот і тригліцеридів. Даний факт вчені пояснили посиленням активності енергетичного обміну в печінці, біогенезу мітохондрій та інкорпорацією метаболізму ЖК (Abca1, BSEP, FGFR4, TGR5). Ґрунтуючись на отриманих даних, дослідники констатували: «УДХК може бути новим ефективним терапевтичним засобом для лікування ожиріння» [3]. 
Подібні результати отримані в клінічних дослідженнях. В одній із таких робіт аналізували вплив терапії УДХК на стан печінки у хворих із синдромом короткого кишечника, перебіг якого супроводжується розвитком дисліпідемії і вторинного стеатозу печінки, що формується на тлі недостатності тонкої кишки [27]. Виявилося, що тривалий прийом УДХК у дозі 20 мг/кг/добу протягом 4 місяців дозволив знизити активність синтезу ХС (р<0,05), зменшити фракційну швидкість синтезу ХС (р=0,06) і ТГ (р<0,01) у печінці. 
Доведено здатність УДХК пригнічувати процеси проліферації та диференціювання підшкірних адипоцитів людини [25]. Проаналізувавши стан зразків абдомінальної і сідничної жирової тканини, отриманих у 10 жінок у період пременопаузи, які страждали від ожиріння (індекс маси тіла перевищував 32 кг/м2), дослідники підтвердили наявність в УДХК виражених антипроліферативних і антиадіпогенних властивостей порівняно з тауродезоксихолевою кислотою [25]. 
Вуглеводний обмін і ІР. Позитивні зміни рівня глікемії, ІР на тлі прийому УДХК зафіксовані в цілій низці досліджень. Зменшення вираженості ІР у мишей лінії KK-A(y), що страждали на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу, стеатоз печінки та отримували з їжею велику кількість жирів, відзначили Т. Tsuchida et al. [40]. 
Відносно недавно японські вчені під керівництвом К. Shima [36] представили докази здатності УДХК впливати на секрецію глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1). Основним фізіологічним ефектом ДПП-1 є стимуляція секреції і синтезу інсуліну β-клітинами ПЗ. У даному рандомізованому клінічному дослідженні (РКД) взяли участь хворі на ЦД 2-го типу з супутньою НАЖХП (n=16). Пацієнтів порівну розділили на дві групи; учасникам першої групи рекомендували спочатку приймати тільки УДХК (900 мг/добу протягом 12 тижнів) з наступним додаванням ситагліптину (50 мг/добу протягом наступних 12 тижнів). Представники другої групи спочатку отримували монотерапію ситагліптином (50 мг/добу) протягом 12 тижнів з наступним додаванням у схему лікування УДХК (900 мг/добу) протягом 12 тижнів (n=8). У підгрупі хворих, які спочатку приймали УДХК, дослідники відзначили вірогідне зниження маси тіла і рівня глікозильованого гемоглобіну. Монотерапія УДХК асоціювалася з активацією ранньої фази секреції ГПП-1 (збільшення площі під кривою на 0−30-й хвилині після прийому рідкої їжі з 115,4±47,2 до 221,9±48,9 пмоль×хв/л; р<0,01) [36]. 
З огляду на несприятливий вплив НАЖХП, МС, ожиріння на стан серцево-судинної системи велика увага приділяється гальмуванню прогресування атеросклеротичного ураження судин і нормалізації артеріального тиску (АТ) у таких хворих. Адже підвищення рівня артеріального тиску можна розглядати з позиції формування системної ІР. В одній із експериментальних робіт відзначені гіпотензивні властивості УДХК [1]. Лабораторним тваринам із вираженою ІР вводили із іжею УДХК (70 мг/кг/добу) або кандесартан (3 мг/кг/добу) протягом 4 тижнів. Через один місяць терапії виявилося, що систолічний (САТ) і діастолічний (ДАТ) АТ у піддослідних мишей відповідав такому у контрольних тварин, які отримували з їжею мінімальну кількість жирів. Через 4 тижні в групі кандесартану рівні САТ і ДАТ вірогідно знизилися, на відміну від групи УДХК, де ці показники не зазнали значних змін. Однак додаткове введення УДХК протягом наступних 24 тижнів супроводжувалося зниженням рівня САТ, причому гіпотензивна дія цієї ЖК виявилася порівнянною з такою кандесартану [1]. 
Фіброз. Здатність УДХК гальмувати або зменшувати утворення сполучної тканини в печінці при НАЖХП є одним із каменів спотикання в лікуванні цієї патології. З одного боку, раніше опубліковано кілька досліджень, у яких ця властивість УДХК визнавалася сумнівною [2]. У той же час опубліковані результати експериментальних досліджень, які наводять інші дані. Так, S. Gheibi et al. послідовно, протягом 14 і 28 днів, вводили із іжею щурам-самцям лінії Вістар куркумін (200 мг/кг) і УДХК (80 мг/кг) відповідно [9]. Порівняно з контрольними тваринами, які не отримували ні УДХК, ні куркуміну, комбінована терапія УДХК дозволила вірогідно зменшити вираженість жирової дегенерації печінки, ступінь набряку і некрозу гепатоцитів. Поліпшення гістологічної картини супроводжувалося позитивними біохімічними змінами: зниженням сироваткової концентрації ТГ, нормалізацією рівнів супероксиддисмутази і малонового діальдегіду [9]. 
Апоптоз. Продовжуючи спостереження за хворими із морбідним ожирінням і НАЖХП, які отримували УДХК (20 мг/кг/добу) протягом 3 тижнів до проведення баріатричного втручання, М. Mueller et al. констатували збільшення експресії деяких маркерів стресу ендоплазматичного ретикулуму (CHOP і GRP78) [28]. Прийом УДХК також супроводжувався зменшенням кількості потенційно проапоптичної мікроРНК-34а в сироватці крові [28]. 
Кишкова мікробіота. Вплив ЖК на склад кишечного мікробіому досліджувався в кількох РКД. В одному з них учасникам рекомендували 3-річний профілактичний прийом плацебо (n=203) або УДХК в дозі 8−10 мг/кг/добу з метою профілактики аденоматозних колоректальних поліпів (n=198) [31]. Тривалий прийом УДХК асоційований зі зміною мікробного складу кишкової мікрофлори (р<0,001) незалежно від статі пацієнта, причому дані модифікації не асоційовані з ризиком розвитку аденокарциноми ні у чоловіків, ні у жінок (у всіх випадках р>0,05). На тлі прийому УДХК вірогідно зростала чисельність популяцій Streptococcus, Escherichia і Bilophila, знижувалася кількість фузобактерій. Зниження ризику розвитку аденокарциноми у чоловіків дослідники пояснили зростанням чисельності Faecalibacterium prausnitzii і зменшенням вмісту F. prausnitzii і Ruminococcus gnavus [31]. 
Встановлено, що УДХК інгібує ріст патогенних бактерій, у тому числі гальмує проростання спор і вегетативних форм Clostridium difficile [42], протидіє розвитку запальних процесів у кишечнику за допомогою посилення бар᾽єрної функції ентероцитів і пригнічення апоптозу [21], відновлення мікробіоценозу кишечника [38, 41]. Призначення УДХК (300 мг 2 рази на добу) хворим із НАЖХП і супутнім ожирінням покращувало метаболізм кишкових бактерій [17]. 
Протипухлинна активність. Наявність протипухлинних властивостей у препаратів, що використовуються для лікування НАЖХП, може розглядатися як значна перевага, маючи на увазі фінальну стадію природного перебігу захворювання ― гепатоцелюлярну карциному (ГЦК). На сьогодні доведена хемопревентивна активність УДХК щодо раку товстої кишки [18] і шлунка [44]. З УДХК пов᾽язують великі надії в лікуванні ГЦК, особливо в комбінації із сорафенібом [10]. 
Вчені проаналізували стан зразків тканин людської холангіокарциноми, отриманих у пацієнтів, які перенесли резекцію печінки з приводу ГЦК. Інкубація зразків з ЛХК призводила до збільшення експресії гомолога G онкогену v-maf апоневрозно-м᾽язової фібросаркоми (MAFG), тоді як введення УДХК запобігало збільшенню експресії MAFG [23]. Відомо, що експресія MAFG зростає в клітинах і тканинах із холестазом, уражених ГЦК, а високий рівень експресії корелює зі швидкою прогресією пухлини і зменшенням виживання [23]. 
 
УДХК і ПЗ
Відповідно до сучасної концепції природного перебігу НАЖХПЗ, прогресування захворювання проходить від стеатозу ПЗ через стеатопанкреатит до фіброзу і раку ПЗ із розвитком ендо- та екзокринної дисфункції залози [35]. Початковий етап вивчення НАЖХПЗ обмежує наші спроби з надання та аналізу даних щодо ефективності призначення УДХК саме при цій патології, тому нижче буде розглянуто вплив цієї ЖК на стан ПЗ при захворюваннях, «непрямо відповідних» стадіям НАЖХПЗ. 
Ліпідний обмін. Здатність УДХК покращувати всмоктування і переварювання жирів при ураженні ПЗ показана в роботі S. Drzymała-Czyż et al. [7]. До такого висновку дослідники дійшли, проаналізувавши результати дихального тесту з використанням 13С-змішаних ТГ у хворих на муковісцидоз, яким відмінили прийом УДХК і залишили тільки замісну терапію з використанням стандартних або високих доз ферментних препаратів. Через 1 місяць після відміни УДХК вчені констатували вірогідне погіршення перетравлення (р<0,000031) і всмоктування жирів (2,9%; 95% довірчий інтервал 0,7−5,8). «Крім призначення ферментів ПЗ, необхідно враховувати роль інших факторів, відповідальних за засвоєння жирів, особливо при муковісцидозі», ― резюмували дослідники. Незважаючи на те, що в даній роботі взяли участь пацієнти з патологією, відмінною від НАЖХПЗ, отримані результати можна вважати підставою для проведення подібних досліджень у когорті хворих із стеатопанкреатитом. 
Вуглеводний обмін. У літературі описані випадки успішного застосування УДХК для лікування автоімунного панкреатиту. К. Tsubakio et al. спостерігали 51-річну пацієнтку, яка страждала від ЦД 2-го типу із супутнім ураженням печінки за холестатичним типом, а також мала ознаки автоімунного панкреатиту за даними МРТ, результатами гістологічного і лабораторного досліджень [39]. Беручи до уваги наявність супутнього ЦД і холестатичного ураження печінки, японські лікарі не наважилися призначити пацієнтці кортикостероїди, але рекомендували прийом УДХК. Терапія із застосуванням цієї ЖК допомогла нівелювати явища холестазу, набряк ПЗ і поліпшити компенсацію вуглеводного обміну [39]. 
Активність запального процесу. У низці досліджень вивчався вплив УДХК на перебіг гострого експериментального жовчного панкреатиту, який модулювали за допомогою поміщення інтралобулярної панкреатичної протоки морських свинок у розчин ХДХК [16]. Шкідливий вплив ХДХК нівелювали введенням УДХК з подальшою 5−24-годинною експозицією. Попереднє витримування ізольованих панкреатичних проток у розчині УДХК перед впливом ХДХК вірогідно запобігало втраті АТФ, пошкодженню мітохондрій, ХДХК-індукованій клітинній смерті. Пероральне застосування УДХК (250 мкг/кг) статистично значуще зменшувало тяжкість ХДХК-індукованого гострого панкреатиту [16]. 
У ще одному експериментальному дослідженні, проведеному за участю мишей лінії Balb/c з алоксан-індукованим ЦД 1-го типу, уведення із іжею лабораторним тваринам УДХК і пробуколу дозволило вірогідно знизити активність запального процесу порівняно з контрольною групою мишей, які отримували монотерапію пробуколом [26]. 
Протипухлинна активність. Згідно з даними останніх досліджень, УДХК має хемопрофілактичні властивості щодо раку ПЗ. Цього висновку дійшли Y. Kim et al., культивуючи неопластичні клітини ПЗ у розчині УДХК протягом семи днів [19]. УДХК зменшувала фосфорилювання STAT3 і знижувала рівень експресії пероксиредоксину II, сприяла збільшенню регуляції Е-кадгеринів і зниженню кількості рецепторів N-кадгеринів [19]. 

Висновок
На українському фармацевтичному ринку представлений препарат УДХК Урсоност («Органосин Лтд»), європейського виробництва, у дозуваннях 150 і 300 мг, який завдяки своїй ефективності добре себе зарекомендував серед лікарів. 
НАЖХП і НАЖХПЗ ― тісно взаємопов᾽язані патології, «скуті» між собою різними ланцюгами (МС, системною ІР, окислювальним стресом, дисбалансом ліпідного і вуглеводного обмінів), один із яких ― зміна метаболізму ЖК і експресії FXR. Ці нозологічні форми об᾽єднуються спільними терапевтичними цілями, спрямованими на модифікацію способу життя, зниження маси тіла і збільшення фізичного навантаження. НАЖХП і НАЖХПЗ може об᾽єднувати єдиний орієнтир медикаментозного лікування ― агоністичний вплив на FXR, домогтися якого, ймовірно, можна за допомогою застосування третинної ЖК ― УДХК (Урсоност, «Органосин Лтд»). 
Багатофакторний механізм дії УДХК, що включає протизапальну, антиоксидантну, цитопротекторну і антиапоптичну активність, здатність нормалізувати вуглеводний, ліпідний обмін і активувати FXR, може бути підставою для включення препарату в схеми лікування НАЖХП і НАЖХПЗ. Безумовно, для підтвердження даного припущення необхідне проведення широкомасштабних РКД, особливо щодо НАЖХПЗ ― адже переважна більшість висновків про можливу ефективність УДХК при стеатозі ПЗ зроблені нами на підставі даних, отриманих при призначенні цього препарату хворим із НАЖХП або з іншою патологією ПЗ. 
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Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) і неалкогольна жирова хвороба підшлункової залози (НАЖХПЗ) розвиваються на тлі метаболічного синдрому, системної інсулінорезистентності, окисного стресу, зміни метаболізму ліпідів, вуглеводів. Між НАЖХП і НАЖХПЗ існує ціла низка аналогій: природний перебіг захворювань від стеатозу через запалення до фіброзу і раку, одним із етіопатогенетичних факторів є дисбаланс синтезу жовчних кислот та низький рівень експресії фарнезоїдного рецептора Х (FXR). Одним із можливих методів лікування НАЖХП та НАЖХПЗ є корекція біосинтезу жовчних кислот і збільшення експресії FXR за допомогою агоністів FXR. Урсодезоксихолева кислота (УДХК) є селективним агоністом FXR. Вона має багатогранний спектр дії: антихолестатичний, антиапоптичний, антиоксидантний, цитопротекторний, антифібротичний, гіпохолестеринемічний, імуномодулюючий, гепатопротекторний вплив. Здатність УДХК коригувати метаболізм ліпідів, вуглеводів в поєднанні з протизапальним і антиапоптичним ефектами може мати велике значення для лікування НАЖХП і НАЖХПЗ. У статті розглянуто результати клінічних і експериментальних досліджень, що описують ефективність застосування УДХК при НАЖХП і деяких захворюваннях підшлункової залози. Висловлено припущення, що терапія УДХК дозволить зменшити вираженість НАЖХП і НАЖХПЗ, поліпшити функціональну активність гепатоцитів і β-клітин при стеатозі підшлункової залози. Наголошено на необхідності проведення рандомізованих клінічних досліджень для прийняття обґрунтованого рішення щодо доцільності включення УДХК в схеми лікування НАЖХП і НАЖХПЗ.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и неалкогольная жировая болезнь поджелудочной железы (НАЖБПЖ) развиваются на фоне метаболического синдрома, системной инсулинорезистентности, окислительного стресса, изменения метаболизма липидов, углеводов. Между НАЖБП и НАЖБПЖ существует целый ряд сходств: естественное течение заболеваний от стеатоза через воспаление к фиброзу и раку, одним из этиопатогенетических факторов является дисбаланс синтеза желчных кислот и низкий уровень экспрессии фарнезоидного рецептора Х (FXR). Одним из возможных методов лечения НАЖБП и НАЖБПЖ является коррекция биосинтеза желчных кислот и увеличение экспрессии FXR при помощи агонистов FXR. Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) является селективным агонистом FXR. Она обладает многогранным спектром действий: антихолестатическим, антиапоптическим, антиоксидантым, цитопротекторным, антифибротическим, гипохолестеринемическим, иммуномодулирующим, гепатопротекторным. Способность УДХК корригировать метаболизм липидов, углеводов в сочетании с противовоспалительным и антиапоптическим эффектами может иметь большое значение для лечения НАЖБП и НАЖБПЖ. В статье рассмотрены результаты клинических и экспериментальных исследований, описывающих эффективность применения УДХК при НАЖБП и некоторых заболеваниях поджелудочной железы. Высказано предположение, что терапия УДХК позволит уменьшить выраженность НАЖБП и НАЖБПЖ, улучшить функциональную активность гепатоцитов и β-клеток при стеатозе поджелудочной железы. Подчеркнута необходимость проведения рандомизированных клинических исследований для принятия обоснованного решения о целесообразности включения УДХК в схемы лечения НАЖБП и НАЖБПЖ.


Bile acids, non-alcoholic fatty liver and pancreatic disease: chained by ursodeoxycholic acid?
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non-alcoholic fatty pancreatic disease (NAFPD) develop against the background of metabolic syndrome, systemic insulin resistance, oxidative stress, changes in lipid and carbohydrate metabolism. There are a number of similarities between NAFLD and NAFPD: the natural course of diseases proceeds from steatosis through inflammation to fibrosis and cancer, one of the etiopathogenetic factors is the disbalance of bile acids synthesis and low expression of farnesoid receptor X (FXR). One of the possible methods of treatment NAFLD and NAFPD is a correction of the biosynthesis of bile acids and increase FXR expression with FXR agonists. Ursodeoxycholic acid (UDCA) is a selective FXR agonist. It has a multipled spectrum of actions: anticholestatic, anti-apoptic, antioxidant, cytoprotective, antifibrotic, hypocholesterolemic, immunomodulatory, hepatoprotective. The ability of UDCA correct lipid and carbohydrate metabolism in combination with anti-inflammatory and antiapoptic effects may be of great importance for the treatment of NAFLD and NAFPD. The article reviews the results of clinical and experimental studies describing the efficacy of UDCA in NAFLD and some pancreatic diseases. It has been suggested that the therapy of UDCA can reduce the severity of NAFLD and NAFPD and improve the functional activity of hepatocytes and β cells. The need for randomized clinical trials was emphasized in order to make an informed decision on the expediency of including UDCA in the treatment of NAFLD and NAFPD.
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Puc. 1. Ponk FXR B perynsiuum MeTa6onusma rnrokossl 1 nunugos (no L. Ding et al., 2015 [5]).

AktuBauus FXR Xen4bIMU KUCIIOTAMW UITM CUHTETUYECKMMU aroHUCTaM1 NPUBOAMT K NafeHUI0 YPOBHS TPUIMULIEPUMAOB
(Tr) B NNasme KpPOBU NOCpPeACTBOM CHUXEHUS akcnpeccun SREBP-1¢c npeumyLecTBeHHO B renatountax. AKTUBauus
FXR Takxe yBenuuusaeT akcnpeccuto anonunonporenHa Apo Cll n cHuxaet akcnpeccuto Apo Clll u ANGTPL3, 4to

MPUBOAMT K CTUMYNALMM aKTUBHOCTU NUNonpoTenHnunasbl. FXR onocpeayeT yrHeTeHUe napaokcoHasbl-1 ans
MHaKTUBaLMKU NpoaTeporeHHbIX MMNUAOB, YCUITUBAET 6eTa-0KUCTIEHNE XMPHBIX KUCTOT U yrylaeT knupeHc JINOHM n
XUIIOMUKPOHOB. C Apyroil CTOpoHbI, akTuBaumus FXR B 6eTa-kneTkax ycunusaet Akt hocchopunmpoBaHue u
copelcTByeT TpaHcnokaumm GLUT2 Ha anukanbHoW MemMpaHe, yBenu4MBas nornowieHue rnokosbl. FXR-KLF11
CUrHanbHbIW NYTb UrpaeT 3Ha4YMMYHO Posib B PErynsilumn TPaHCKPUMNLUK U ceKpeuun nHecynuHa . FXR-SHP
OTpULIAeTNbHbIN PEryNATOPHBINA Kacka Cnoco6eH BNUATL Ha MIOKOHeoreHes B NeYeHHU.




