
Триллионы микробов, обитающих в  кишечнике 
человека  — кишечная микробиота  — участвуют 

в  различных метаболических и  иммунных процес-
сах в  организме и  играют важную роль в  поддержа-
нии гомеостаза кишечника. Регуляторные функции 
кишечной микробиоты основаны преимущественно 
на микробных метаболитах, в том числе таких субстра-
тах, как желчные кислоты, которые играют жизненно 
важную роль в  обмене веществ и  иммунологической 
регуляции, и  короткоцепочечные жирные кислоты 

(включая ацетат, пропионат и бутират), которые могут 
быстро абсорбироваться в толстой кишке, после чего 
входят в  цикл трикарбоновых кислот для  образова-
ния АТФ и  служат ключевым источником энергии 
для колоноцитов и гепатоцитов [1–3].

У млекопитающих существуют два основных класса 
желчных кислот: первичные и вторичные, третичные. 
В то время как первичные желчные кислоты синтези-
руются в  результате катаболизма холестерина в  гепа-
тоцитах, вторичные и  третичные желчные кислоты 
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Урсодезоксихолевая кислота представляет собой третичную желчную кислоту, у человека она содержится в низкой концен-
трации, обладает хорошо известными терапевтическими свойствами и первоначально использовалась для лечения холеста-
тических заболеваний печени. Однако исследований по влиянию урсодезоксихолевой кислоты на состав кишечной микро-
биоты очень мало, особенно у детей с хроническими заболеваниями печени. 
Цель исследования. Определить различия в таксономическом разнообразии микробиоты кала у детей с хроническими забо-
леваниями печени, которые получают или не получают урсодезоксихолевую кислоту. 
Материал и методы. Проведен метагеномный анализ кишечной микробиоты у 24 детей с хроническими заболеваниями печени 
(средний возраст 10,3±4,7 года) с выделением региона V3–V4 гена 16S рРНК. В исследуемую группу вошли 18 детей с аутоим-
мунными заболеваниями печени и 6 детей с неаутоиммунными заболеваниями печени. В основную группу вошли 17 детей, которые 
получали урсодезоксихолевую кислоту. Группу сравнения составили 7 детей, не получавшие урсодезоксихолевую кислоту. 
Результаты. Выявлено, что образцы кала, полученные у пациентов, получающих препараты урсодезоксихолевой кислоты, 
не  отличаются по  таксономическому разнообразию кишечной микробиоты от  образцов пациентов, не  получающих этот 
препарат. Более детальное исследование по определению таксономического разнообразия в образцах пациентов, получа-
ющих урсодезоксихолевую кислоту, и детей, не получающих препараты урсодезоксихолевой кислоты, с использованием 
метода sPLS-DA, показало, что у пациентов, не получающих препараты урсодезоксихолевой кислоты, доминируют такие 
таксоны, как  Streptococcus anginosus, Coprococcus eutactus, Desulfovibrio desulfuricans, Angelakisella massiliensis и  Gemella 
haemolysans. При этом для пациентов, получающих препараты урсодезоксихолевой кислоты, характерно доминирование 
таксона Anaerostipes hadrus. Анализ различий процентного соотношения видов бактерий кишечной микробиоты показал, 
что у пациентов, получающих урсодезоксихолевую кислоту, повышена концентрация A. hadrus, в то время как у пациентов, 
не получающих эти препараты, значительно увеличено содержание Bacteroides dorei, Akkermansia muciniphila, а также уве-
личено количество других бактерий. 
Заключение. Урсодезоксихолевая кислота положительно влияет на кишечную микробиоту у детей с хроническими заболе-
ваниями печени, увеличивая количество микроорганизмов, вырабатывающих короткоцепочечные жирные кислоты.

Ключевые слова: дети, кишечная микробиота, хронические болезни печени, урсодезоксихолевая кислота.

Для цитирования: Волынец Г.В., Никитин А.В., Скворцова Т.А., Потапов А.С., Дудурич В.В., Данилов Л.Г. Влияние урсодезоксихолевой 
кислоты на кишечную микробиоту у детей с хроническими заболеваниями печени. Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(3): 46–54. 
DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–3–46–54

46

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(3) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(3) 



являются производными первичных желчных кислот 
и образуются в результате взаимодействия с кишечной 
микробиотой и микробного метаболизма [4, 5].

Первичные желчные кислоты  — холевая и  хено-
дезоксихолевая – синтезируются в  гепатоцитах 
из  холестерина в  результате сложных фермен-
тативных реакций, инициируемых ферментами 
холестерин-7α-гидроксилазой (CYP7A1) и  стерол-
27-гидроксилазой (CYP27A1). После образова-
ния первичные желчные кислоты ферментом 
N-ацилтрансферазой конъюгируются с  аминокис-
лотами таурином или  глицином. Это и  позволяет 
желчным кислотам сохранять свою амфипатиче-
скую структуру, что имеет решающее значение для их 
эмульгирующей активности в  двенадцатиперстной 
кишке в  отношении липидов пищи [3, 5]. Конъюги-
рованные желчные кислоты после попадания с  жел-
чью в  кишечник деконъюгируются, подвергаясь 
гидролизу, опосредованному гидролазой желчных 
солей, которая обнаруживается в  бактериях много-
численных родов, включая Lactobacillus, Bifidobacte-

rium, Clostridium, Bacteroides и  Enterococcus, с  последу-
ющим 7α-дегидроксилированием и  эпимеризацией 
и  превращаются в  вторичные желчные кислоты, 
а именно дезоксихолевую, литохолевую и третич-
ную урсодезоксихолевую [6-8]. Однако достижения 
в  области масс-спектрометрического анализа желч-
ных кислот привели к  идентификации и  характери-
стике более 20  различных видов вторичных желчных 
кислот у  человека и  грызунов [9]. Это разнообразие 
первичных желчных кислот и их вторичных метаболи-
тов подчеркивает сложную и динамическую природу, 
благодаря которой желчные кислоты могут влиять 
на  иммунный ответ слизистой оболочки, поскольку 
каждый вид желчных кислот обладает уникальными 
физико-химическими свойствами (например, гидро-
фобностью, критическими концентрациями мицелл, 
проницаемостью мембран), а также различным срод-
ством к рецепторам клеток и белкам-транспортерам.

В подвздошной кишке желчные кислоты реабсор-
бируются по  четко организованному пути транскле-
точного транспорта. Люминальные желчные кислоты, 
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Ursodeoxycholic acid is a secondary bile acid (BA), present in humans at low concentrations, with well-known therapeutic properties, 
and was originally used to treat cholestatic liver disease. However, there are very few studies on the effect of ursodeoxycholic acid on 
the composition of the gut microbiota, especially in children with chronic liver diseases.
Purpose. To determine differences in the taxonomic diversity of the fecal microbiota in children with chronic liver disease who receive 
or do not receive ursodeoxycholic acid.
Material and methods. A metagenomic analysis of  the  intestinal microbiota of 24 children with chronic liver diseases (mean age 
10.3 ± 4.7 years) was carried out with the identification of the V3–V4 region of the 16S rRNA gene. The group included 18 chil-
dren with autoimmune liver diseases and 6 children with non-autoimmune liver diseases. 17 children received ursodeoxycholic acid. 
The comparison group consisted of 7 children who did not receive ursodeoxycholic acid.
Results. This study found that fecal samples from patients treated with ursodeoxycholic acid do not differ in the taxonomic diver-
sity of  the gut microbiota from samples from patients not treated with ursodeoxycholic acid. A more detailed study to determine 
the existing taxonomic diversity in samples of patients treated with ursodeoxycholic acid and not treated with ursodeoxycholic acid, 
using the sPLS-DA method, showed that taxa such as Streptococcus anginosus, Coprococcus eutactus, Desulfovibrio desulfuricans, 
Angelakisella massiliensis and Gemella haemolysans dominated in patients not treated with ursodeoxycholic acid. And for patients 
receiving drugs with ursodeoxycholic acid, the  dominance of  the  taxon Anaerostipes hadrus is typical. An analysis of  differences 
in the percentage of intestinal microbiota bacterial species showed that patients receiving ursodeoxycholic acid had a higher count 
of Anaerostipes hadrus, while in patients not receiving ursodeoxycholic acid preparations, the count of Bacteroides dorei, Akker-
mansia muciniphila was significantly increased, and the counts of other bacteria were also increased.
Conclusion. Studies have shown that ursodeoxycholic acid has a positive effect on the intestinal microbiota in children with chronic 
liver disease by increasing the number of microorganisms that produce short-chain fatty acids.

Key words: сhildren, gut microbiota, chronic liver diseases, ursodeoxycholic acid.

For citation: Volynets G.V., Nikitin A.V., Skvortsova T.A., Potapov A.S., Dudurich V.V., Danilov L.G. Effect of ursodeoxycholic acid on the intestinal 
microbiota in children with chronic liver/ Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2023; 68:(3): 46–54 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–3–46–54

47

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(3)

Волынец Г.В. и соавт. Влияние урсодезоксихолевой кислоты на кишечную микробиоту у детей с хроническими заболеваниями печени 



достигающие подвздошной кишки, сначала связыва-
ются с апикальным натрий-зависимым переносчиком 
желчных кислот, с  помощью которого и  транспор-
тируются через  апикальную поверхность энтероци-
тов (ASBT; кодируется SLC10A2) [8]. При  попадании 
в  цитоплазму желчные кислоты быстро связываются 
и  сопровождаются к  базолатеральной поверхно-
сти белком подвздошной кишки, связывающим 
желчные кислоты (IBABP; кодируется FABP6), где 
они  транспортируются через  базолатеральную мем-
брану и  в  нижележащую ткань слизистой оболочки 
с  помощью комплекса гетеродимерных переносчи-
ков органических растворенных веществ α/β (OSTα/β; 
кодируется SLC51A/B) [10]. Желчные кислоты, 
реабсорбированные в  подвздошной кишке, накап- 
ливаются в  слизистой оболочке и  диффундируют 
в  фенестрированные капилляры для  портальной 
рециркуляции в печень. Эта энтерогепатическая цир-
куляция желчных кислот совершается примерно от  6 
до  8 раз в  сутки в  зависимости от  режима питания 
и поддерживает циркулирующее количество желчных 
кислот на уровне от 4 до 6 г [11, 12]. 

Желчные кислоты обладают мощными сигналь-
ными функциями через  набор специализированных 
рецепторов на  клетках, включая рецептор 1-го типа 
желчных кислот, связанный с белком G (TGR5), фар-
незоидный Х-рецептор (FXR) и  рецептор витамина 
D (VDR) [2, 5, 8]. Таким образом, желчные кислоты 
и  кишечная микробиота оказывают двунаправленное 
влияние друг на друга. Синтез и метаболизм желчных 
кислот в  значительной степени регулируются микро-
биотой кишечника. Влияние на процесс образования 
вторичных желчных кислот относят к ограниченному 
количеству бактерий с  ферментами, индуцируемыми 
желчными кислотами (BAI — bile acid-inducible), в том 
числе кластеру Clostridium XIVa (например, Lachnospir-
aceae и  Ruminococcaceae) и  Eubacterium в  типе Firmic-
utes [8]. Микробиота кишечника через продукты сво-
его метаболизма может регулировать также ферменты 
печени CYP7A1 и CYP27A1, тем самым влияя на про-
дукцию желчных кислот [10]. Важно, что микробиота 
кишечника участвует в  биотрансформации желчных 
кислот с помощью микробных ферментов. 

Желчные кислоты также взаимно регулируют 
микробную колонизацию в  желудочно-кишечном 
тракте благодаря как  прямой бактериостатической 
активности, так и  зависимой от  желчных кислот 
передаче сигналов в  интестинальные эпителиаль-
ные клетки. Например, конститутивно высокие 
концентрации желчных кислот в  просвете тонкой 
кишки (1–10 ммоль) приближаются к  наиболее 
критическим концентрациям мицеллообразования. 
Это не  только облегчает эмульгирование пищевых 
липидов, но  также и приводит к  прямому лизису 
чувствительных к  желчи бактерий. Соответственно 
как  клиническое, так и  экспериментально индуци-
рованное повреждение печени снижает секрецию 

желчных кислот и приводит к избыточному бактери-
альному росту в тонкой кишке [3, 5, 11]. К аналогич-
ному повышению уровня бактерий в  тонкой кишке 
на модели животных приводит лигирование желчных 
протоков, в  то  время как  кормление грызунов жел-
чью или  конъюгированными желчными кислотами 
во  время состояний относительной недостаточно-
сти желчных кислот снижает рост бактерий в тонкой 
кишке до нормального уровня [12, 13]. 

Активность желчных кислот, наблюдаемая in  vivo, 
не  проявляется при  их физиологических концентра-
циях in  vitro [14–17]. Поэтому были предложены два 
дополнительных механизма для  объяснения антими-
кробной активности желчных кислот in vivo. Во-первых, 
бактериостатические функции желчных кислот уси-
ливаются в  присутствии других компонентов желчи, 
так как  желчные кислоты, содержащиеся в  желчи 
in  vivo, существуют в  виде смешанных мицелл вместе 
с  фосфолипидами, длинноцепочечными жирными 
кислотами и  билирубином [18]. Во-вторых, недавние 
исследования показали, что  зависимый от  желчных 
кислот фарнезоидный Х-рецептор (FXR) в  интести-
нальных эпителиальных клетках способствует экспрес-
сии антимикробных пептидов [19, 20]. Таким обра-
зом, антимикробные эффекты желчных кислот in vivo, 
а  также их иммунорегуляторные функции, вероятно, 
включают ряд синергетических механизмов. 

В подвздошной кишке активно рециркулируют 
только конъюгированные желчные кислоты  — это 
один из процессов, с помощью которого микробный 
метаболизм напрямую влияет на реабсорбцию желч-
ных кислот в  подвздошной кишке. Действительно, 
одной из причин диареи, вызванной желчными кис-
лотами, служит избыточный бактериальный рост 
в  тонкой кишке, который вызывает чрезмерную 
деконъюгацию желчных кислот и снижение их реаб-
сорбции в подвздошной кишке [21].

Урсодезоксихолевая кислота и  кишечная микро-
биота. Урсодезоксихолевая кислота представляет 
собой третичную желчную кислоту, полученную 
из  хенодезоксихолевой кислоты, и  у  человека она 
содержится в  низкой концентрации. Урсодезок-
сихолевая кислота обладает хорошо известными 
терапевтическими свойствами и  первоначально 
использовалась для  лечения холестатических забо-
леваний печени [22–27]. Она также может улучшить 
колитогенный дисбактериоз. В  частности, в  модели 
на  животных нормализовывалось соотношение Fir-
micutes/Bacteroidetes и  увеличивалась численность 
Clostridium cluster XIVa и  Akkermansia muciniphila. 
В  результате у  мышей уменьшались проявления 
колита [22]. Урсодезоксихолевая кислота может уси-
ливать экспрессию FXR и  VDR и  восстанавливать 
гомеостаз желчных кислот [24]. Кроме того, урсоде-
зоксихолевая кислота может снижать выработку про-
воспалительных цитокинов, ингибировать гибель 
энтероцитов и  защищать целостность кишечного 
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эпителиального барьера [24, 25]. Указанные эффекты 
в  значительной степени сопровождались подавле-
нием воспаления кишечника. Однако клиническая 
практика терапии урсодезоксихолевой кислотой 
в  период ремиссии воспалительных заболеваний 
кишечника пока ограничивается небольшим чис-
лом случаев. Пациенты с  воспалительными заболе-
ваниями кишечника имеют высокий риск развития 
колоректальной дисплазии и рака [26]. Клинические 
испытания показали, что  урсодезоксихолевая кис-
лота может снижать этот риск у  пациентов с  язвен-
ным колитом [5]. Обилие F. prausnitzii увеличивалось, 
а Ruminococcus gnavus уменьшалось при лечении урсо-
дезоксихолевой кислотой, и  этот результат лечения 
ассоциировался с низким риском развития колорек-
тальной аденомы у  мужчин. У женщин такой взаи-
мосвязи не наблюдалось, вероятно, из-за небольшого 
размера выборки [27]. Таким образом, клиническое 
использование урсодезоксихолевой кислоты у паци-
ентов с воспалительными заболеваниями кишечника, 
особенно с точки зрения дозировки и продолжитель-
ности лечения, требует дальнейшего изучения.

Первичный склерозирующий холангит обычно 
связан с  воспалительными заболеваниями кишеч-
ника, особенно с язвенным колитом [28]. Почти 66% 
пациентов с  первичным склерозирующим холан-
гитом имеют сопутствующие воспалительные забо-
левания кишечника (75% приходится на  язвенный 
колит). У пациентов при сочетании первичного скле-
розирующего холангита с  воспалительным заболева-
нием кишечника существенно различаются профили 
микробиоты и нарушений метаболизма желчных кис-
лот по сравнению с таковыми у здоровых людей. Акти-
вируются также сигнальные пути желчных кислот [29]. 
Урсодезоксихолевая кислота  — наиболее изученный 
препарат при первичном склерозирующем холангите. 
Ее потенциальные преимущества при  первичном 
склерозирующем холангите включают увеличение 
оттока желчи, прямую и  непрямую цитопротекцию, 
стабилизацию клеточных мембран, иммуномодуля-
цию, разбавление гидрофобного пула желчных кис-
лот, подавление апоптоза, противовоспалительный 
эффект. Урсодезоксихолевая кислота улучшает био-
химические показатели функции печени в сыворотке 
крови и гистологические показатели при лечении пер-
вичного склерозирующего холангита. Практическое 
руководство AASLD (2022) по  первичному склерози-
рующему холангиту рекомендует пациентам с  устой-
чиво повышенным уровнем показателей холестаза 
(щелочная фосфатаза, гамма-глютамилтранспепти-
даза) лечение урсодезоксихолевой кислотой в  дозе 
13–23 мг/кг  сут. При  хорошей переносимости урсо-
дезоксихолевой кислоты терапия может быть продол-
жена, если наблюдается снижение или нормализация 
уровня щелочной фосфатазы и гамма-глютамилтран-
спептидазы или  нивелирование симптомов заболева-
ния через 12 мес от начала лечения [30, 31].

Цель исследования: определить различия в  таксо-
номическом разнообразии микробиоты кала у  детей 
с хроническими заболеваниями печени, которые полу-
чают или не получают урсодезоксихолевую кислоту. 

Характеристика детей и методы исследования 

Проведен метагеномный анализ кишечной 
микробиоты у 24 детей с хроническими заболевани-
ями печени (средний возраст 10,3±4,7  года) с  выде-
лением целевого фрагмента гена 16S рРНК. В иссле-
дуемую группу вошли 18 детей с  аутоиммунными 
заболеваниями печени и 6 детей с неаутоиммунными 
заболеваниями печени. Исследование сплошное  — 
материал собирали одновременно у всех детей с забо-
леваниями печени, находившихся на  обследова-
нии на момент сбора материала. В основную группу 
вошли 17 детей, которые получали урсодезоксихоле-
вую кислоту в  дозе 15 мг/кг/сут в  течение не  менее 
6  нед. Группу у сравнения составили 7 пациентов 
с  хроническими заболеваниями печени, которые 
не получали урсодезоксихолевую кислоту.

Протоколы исследования одобрены независи-
мыми локальными этическими комитетами и  уче-
ными советами ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
и  ГБУЗ «Морозовская детская городская клиниче-
ская больница ДЗМ», в которых проводилось наблю-
дение пациентов. Представителями пациентов, 
а также самими пациентами в возрасте старше 14 лет 
было подписано информированное согласие на обра-
ботку персональных данных.

Метагеномное исследование образцов кала про-
водилось в  генетической лаборатории Медико-гене-
тического центра CERBALAB (Санкт-Петербург).

Биоинформационный анализ секвенирования 
16S рРНК. Данные секвенирования 16S рРНК про-
анализированы с  использованием биоинформаци-
онного конвейера, реализованного на  языках про-
граммирования R v.3.6 (R Core Team, 2014) и Python. 
На  первом этапе конвейера праймерные последо-
вательности обрезались в  начале парных считыва-
ний, при  этом пары считываний, не  содержащие 
праймерных последовательностей, отбрасывались. 
Далее мы  обрезали 25 пар оснований с  конца каж-
дого прочтения как  некачественные основания 
и обрабатывали полученные данные с помощью пай-
плана DADA2 для идентификации точных вариантов 
последовательности [32]. После определения точных 
вариантов последовательности прямые и  обратные 
чтения объединялись путем конкатенации и  полу-
ченные последовательности использовались для наи-
вной байесовской таксономической классификации 
с  использованием базы данных SILVA v138 в  каче-
стве эталона [33, 34]. Определение вида проводилось 
с помощью алгоритма точного соответствия в DADA2 
с использованием последовательностей SILVA v138, 
предварительно обработанных соответствующим 
образом с помощью пользовательских скриптов.
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Статистическая обработка. Сравнение числен-
ности различных таксонов в  разных когортах про-
водилось с  помощью критерия U Манна–Уитни 
(для  парных сравнений). Коррекцию множествен-
ных тестов осуществляли с  помощью метода Бен-
джамина–Хохберга в  R. Для  расчета индекса раз-
нообразия Шеннона матрица, содержащая общее 
количество ASV на уровне вида на образец, была пре-
доставлена в качестве входных данных в пакет vegan 
на языке программирования R. В целях идентифика-
ции специальных таксонов для  каждой группы был 
проведен sPLS-DA анализ с  помощью пакета mulio-
mix на языке программирования R.

Результаты 

Проведенное исследование выявило 684 вида 
микроорганизмов в исследуемых образцах кала паци-
ентов. Анализ проведенных исследований показал, 
что  образцы кала, взятые у  пациентов, получающих 
лечение урсодезоксихолевой кислотой, не  отлича-
ются в  таксономическом разнообразии кишечной 

микробиоты от образцов кала пациентов, не получа-
ющих урсодезоксихолевую кислоту (рис. 1). 

Более детальное исследование по  определе-
нию таксономического разнообразия в  образцах 
пациентов, получающих урсодезоксихолевую кис-
лоту и  не  получающих препараты урсодезоксихо-
левой кислоты, с  использованием метода sPLS-DA 
(позволяет при построении ординации выявить так-
соны, характерные для  каждой группы), показало, 
что  у  пациентов, не  получающих препараты урсоде-
зоксихолевой кислоты, преобладают такие таксоны, 
как Streptococcus anginosus, Coprococcus eutactus, Desul-
fovibrio desulfuricans, Angelakisella massiliensis и Gemella 
haemolysans. При  этом для  пациентов, получающих 
препараты урсодезоксихолевой кислоты, характерно 
увеличение количества Anaerostipes hadrus (рис. 2).

Анализ различий процентного соотношения 
видов бактерий кишечной микробиоты в  образ-
цах кала у  детей с  хроническими заболеваниями 
печени в  зависимости от  лечения урсодезоксихоле-
вой кислотой показал, что  у  пациентов, получаю-

Рис. 1. Различия по бактериальному разнообразию кишечной микробиоты у детей с хроническими заболеваниями печени, 
получающих и не получающих урсодезоксихолевую кислоту (УДХК). 
Образцы пациентов, получающих лечение препаратами УДКХ, не отличаются в таксономическом разнообразии от образцов 
пациентов без лечения: а — распределение таксонов для пациентов, получающих УДКХ, и пациентов, не получающих пре-
параты УДХК; б — индекс разнообразия Шеннона не различается для пациентов, получающих препараты УДКХ (1) и паци-
ентов, не получающих УДХК (0). Сравнение проводилось с помощью теста Вилкоксона и выяило отсутствие различий между 
группами (W=60; p=1).
Fig. 1. Differences in bacterial diversity of the intestinal microbiota in children with chronic liver disease receiving and not receiving 
ursodeoxycholic acid (UDCA). Samples from patients treated with UDCA do not differ in taxonomic diversity from samples from 
patients without treatment: a – distribution of taxa for patients receiving UDCA and patients not receiving UDCA preparationsж; 
б – the Shannon Diversity Index does not differ between patients treated with UDCA (1) and patients not treated with UDCA (0). 
Comparison was performed using the Wilcoxon test and showed no difference between the groups (W=60, p-value=1).
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51

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(3)

Волынец Г.В. и соавт. Влияние урсодезоксихолевой кислоты на кишечную микробиоту у детей с хроническими заболеваниями печени 



щих урсодезоксихолевую кислоту, было повышена 
концентрация A. hadrus, в то время как у пациентов, 
не  получающих препараты урсодезоксихолевой кис-
лоты, значительно повышено количество Bacteroi-
des dorei, Akkermansia muciniphila, а  также повышено 
количество других бактерий (рис. 3).

Обсуждение 

Показано, что  вторичные и третичные желчные 
кислоты дают более выраженный противовоспали-
тельный эффект, чем первичные желчные кислоты 
[35, 36]. Установлено, что  вторичные желчные кис-
лоты и  их производные способствуют дифференци-
ровке клеток Treg и  ингибируют дифференцировку 
клеток Th17 [1, 37]. Кроме того, желчные кислоты 
играют решающую роль во врожденном иммунитете 
кишечника через  рецепторы, активируемые желч-
ными кислотами [38]. Однако в  недавних исследо-
ваниях на  модели животных показано, что  высокие 
дозы и  длительный прием дезоксихолевой кислоты 
могут усугубить воспаление кишечника [39].

Установлена также тесная взаимосвязь желчных 
кислот с  микробиотой кишечника. Урсодезоксихо-
левая кислота (Урсосан®) относится к  третичным 
желчным кислотам. В  нашем исследовании пока-
зано, что  у  детей с  хроническими заболеваниями 
печени, получающих урсодезоксихолевую кислоту, 
в  сравнении с  пациентами, не  получающими пре-
параты урсодезоксихолевой кислоты, практически 
в  2  раза выше уровень A. hadrus, который в  норме 
составляет 2% от общей микробиоты в здоровой тол-
стой кишке человека. A. hadrus производят бутират, 
который положительно влияет на  гомеостаз желу-
дочно-кишечного тракта, поскольку способствует 

росту эпителиальных клеток кишечника, увеличивает 
экспрессию белков плотных контактов и  действует 
как противовоспалительное средство [40]. Это позво-
ляет сделать вывод, что  урсодезоксихолевая кислота 
способствует развитию микроорганизмов, продуци-
рующих короткоцепочечные жирные кислоты. 

Другие микроорганизмы, доминирующие 
в кишечной микробиоте пациентов, которые не полу-
чали препараты урсодезоксихолевой кислоты: B. dorei 
(снижают выработку микробных липополисахаридов 
в  кишечнике, способствуют развитию некоторых 
заболеваний, включая аутоиммунный сахарный диа-
бет 1-го типа и  атеросклеротические заболевания), 
Ak. muciniphila (питается муцином и влияет на дегра-
дацию слизистой оболочки, а также влияет на жиро-
вой и  углеводный обмен) не  относятся к  микро-
организмам, продуцирующим короткоцепочечные 
жирные кислоты [41–43].

Заключение 

Микробиота кишечника участвует в метаболизме 
желчных кислот и  влияет на  их состав. И  наобо-
рот, измененный состав желчных кислот может еще 
больше усугубить дисбаланс кишечной микробиоты. 
Таким образом, дисбаланс кишечной микробиоты, 
аномальный состав желчных кислот и  рецепторы, 
активируемые желчными кислотами, синергически 
способствуют развитию заболеваний органов пище-
варения, в  том числе печени. Проведенные иссле-
дования показывают, что  урсодезоксихолевая кис-
лота положительно влияет на кишечную микробиоту 
у детей с хроническими заболеваниями печени, уве-
личивая количество микроорганизмов, вырабатыва-
ющих короткоцепочечные жирные кислоты, которые 

Рис. 2. Различия в таксономическом разнообразии кишечной микробиоты в образцах, полученных от пациентов, которые 
получают урсодезоксихолевую кислоту (УДХК), и пациентов, не получавших препараты УДХК. 
Fig. 2. Differences in the taxonomic diversity of the gut microbiota in samples obtained from patients receiving ursodeoxycholic acid 
(UDCA) and not receiving UDCA.
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оказывают множественное воздействие на различные 
клетки, участвующие в воспалительных и иммунных 

реакциях и  являются регуляторами метаболических 
процессов в организме. 
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