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П ервичный билиарный холангит (ПБХ) – хрониче-
ское аутоиммунное холестатическое заболевание

печени, характеризующееся опосредованным Т-лимфо-
цитами повреждением внутрипеченочных билиарных
эпителиальных клеток и наличием специфического се-
рологического маркера – антимитохондриальных анти-
тел (АМА), при отсутствии лечения приводящее к терми-
нальной стадии билиарного цирроза печени [1, 2].

Гистологически ПБХ характеризуется инфильтра-
цией мононуклеарных клеток и разрушением внутри-
печеночных мелких желчных протоков с последующим
развитием билиарного цирроза печени и в конечном
итоге печеночной недостаточности [3].

К характерным чертам ПБХ относятся частое сочета-
ние с различными аутоиммунными синдромами и забо-
леваниями, а также почти уникальная комбинация
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Аннотация
Первичный билиарный холангит (ПБХ) – хроническое аутоиммунное холестатическое заболевание печени, характеризующееся опо-
средованным Т-лимфоцитами повреждением внутрипеченочных билиарных эпителиальных клеток и наличием специфического серо-
логического маркера – антимитохондриальных антител, при отсутствии лечения приводящее к терминальной стадии билиарного цир-
роза печени. ПБХ остается серьезной проблемой общественного здравоохранения. До недавнего времени ПБХ обозначали как «первич-
ный билиарный цирроз», однако заболевание часто диагностируется в доцирротическую фазу, когда еще нет сформированного цирро-
за, а есть лишь угроза его развития. Смена дефиниции болезни гармонично укладывается в рамки концепции превентивной медицины,
поскольку своевременной постановкой диагноза и адекватной терапией эту фазу заболевания можно продлить на годы и десятилетия,
однако все эти годы пациента «травмирует» заранее поставленный диагноз цирроза печени. В конце предшествующего десятилетия
было опубликовано большое число международных клинических рекомендаций и гайдлайнов, посвященных ПБХ. В рамках представ-
ленного обзора о современном состоянии проблемы ПБХ использованы публикации из различных международных баз данных с акцен-
том на публикации текущего десятилетия, в которых отмечается важность ранней диагностики заболевания с акцентом на биохимиче-
ские маркеры холестаза (прежде всего щелочную фосфатазу) и иммунологические маркеры (в первую очередь антимитохондриальные
антитела) и раннего начала лечения с применением препарата 1-й линии – урсодезоксихолевой кислоты.
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Abstract
Primary biliary cholangitis (PBc) is a chronic autoimmune cholestatic liver disease characterized by T-lymphocyte-mediated damage to intrahep-
atic biliary epithelial cells and the presence of a specific serological marker, antimitochondrial antibodies, and which, if left untreated, leads to
end-stage biliary cirrhosis. PBc remains a major public health problem. until recently, PBc was referred to as "primary biliary cirrhosis", but the
disease is often diagnosed in the pre-cirrhotic phase, when there is no formed cirrhosis yet, but there is only a threat of its development. The
change in the definition of the disease harmoniously fits into the framework of the concept of preventive medicine, since with timely diagnosis
and adequate therapy, this phase of the disease can be extended for years and decades, but all these years the patient is “traumatized” by a pre-
diagnosed liver cirrhosis. At the end of the previous decade, a large number of international clinical recommendations and guidelines on PBc were
published. As part of the review of the current state of the PBc problem, publications from various international databases were used, with an
emphasis on publications of the current decade, which note the importance of early diagnosis of the disease with an emphasis on biochemical
markers of cholestasis (primarily alkaline phosphatase) and immunological markers (primarily turn antimitochondrial antibodies) and early ini-
tiation of treatment with the first-line drug – ursodeoxycholic acid.
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осложнений, обусловленных холестазом. ПБХ до недав-
него времени обозначали как «первичный билиарный
цирроз» [4], но заболевание часто диагностируется в до-
цирротическую фазу, когда еще нет сформированного
цирроза, а есть лишь угроза его развития [5]. Смена де-
финиции болезни гармонично укладывается в рамки
концепции превентивной медицины, поскольку своевре-
менной постановкой диагноза и адекватной терапией эту
фазу заболевания можно продлить на годы и десятиле-
тия, однако все эти годы пациента «травмирует» заранее
поставленный диагноз цирроза печени [6].

ПБХ остается серьезной проблемой общественного
здравоохранения [2, 7]. В конце предшествующего де-
сятилетия было опубликовано большое число междуна-
родных клинических рекомендаций и гайдлайнов [7–
13], посвященных ПБХ. В рамках представленного об-
зора о современном состоянии проблемы ПБХ мы ис-
пользовали публикации из различных международных
баз данных с акцентом на публикации текущего десяти-
летия.

Эпидемиология. ПБХ преимущественно поражает
женщин среднего возраста, и скорость прогрессирова-
ния заболевания значительно различается между паци-
ентами [1, 14]. В эпидемиологических исследованиях
оценивается соотношение распространенности ПБХ с
наличием антимитохондриальных антител (АМА+) 9:1
для женщин и мужчин, а средний возраст на момент
постановки диагноза составляет около 50 лет [15, 16]. 

Женщины среднего возраста составляют демографи-
ческую группу, наиболее часто затрагиваемую ПБХ. За-
болеваемость у женщин старше 40 лет составляет около
0,1% [17, 18]. Скорректированная по возрасту распро-
страненность на 100 тыс. человек составляет 65,4 слу-
чая у женщин и 12,1 случая у мужчин [14, 19, 20].

Более поздние исследования указывают на соотноше-
ние 5:1 между женщинами и мужчинами [20], и еще бо-
лее низкое соотношение женщин и мужчин в 2,3:1 было
зарегистрировано в Северной Италии [21]. ПБХ редко
встречается у женщин в возрасте до 25 лет, но имеются со-
общения о случаях ПБХ у 12- и 16-летних девушек [14, 18]. 

Половой диморфизм ПБХ может быть обусловлен
эпигенетическими факторами, влияющими на Х-хро-
мосому, и иммунологическими различиями, которые
потенциально гормонально опосредованы [22].

Многочисленные исследования показали, что мужской
пол связан с задержкой в диагностике и, как следствие,
увеличением возраста при выявлении ПБХ [23–25]. 

География ПБХ. Заболеваемость и распространен-
ность ПБХ варьируются географически [16, 20]. Регио-
нами с самой высокой распространенностью ПБХ яв-
ляются Северная Европа и Северная Америка – при-
мерно 28,3–46,5 на 100 тыс. населения [16, 20], с оце-
ночной распространенностью 11,87 на 100 тыс. населе-
ния в Азиатско-Тихоокеанском регионе [16].

В популяционных исследованиях ПБХ распростра-
ненность заболевания варьировалась от 4,8 случая на
100 тыс. человек в Южной Корее [26] до 58,2 случая на
100 тыс. человек в Центральной Греции [27]. 

До настоящего времени не ясно, являются ли геогра-
фические различия обусловленными истинными этни-
ческими и экологическими причинами или отличиями
в методологиях исследования распространенности и
уровнем диагностики [28]. 

В ряде стран было отмечено увеличение распростра-
ненности ПБХ с течением времени [1]. Так, в динамике
за последние десятилетия повышение ПБХ зарегистри-
ровано в Северной Англии [29], Австралии [30], Канаде
[31] и некоторых других странах [32]. В США и Швеции
заболеваемость остается стабильной на протяжении не-
скольких десятилетий [32].

Исследование, проведенное в Японии, показало, что
распространенность ПБХ в 2016 г. составила 33,8, что
сопоставимо с таковой в западных странах. Однако
распространенность ПБХ в Японии в 2004 г. состав-
ляла 11,6, что свидетельствует о том, что распростра-
ненность почти утроилась [33]. Не исключено, что эта
растущая тенденция ПБХ наблюдалась и в других
странах Азии.

Вероятно, различный уровень заболеваемости отра-
жает скорее разные возможности диагностики и прове-
дения скрининговых программ, чем истинную геогра-
фическую вариабельность [6], но нельзя исключать и
истинное увеличение заболеваемости [19].

Этиология, патогенез, патофизиология. Счита-
ется, что на развитие ПБХ влияет ряд генетических и
экологических факторов. 

Антимитохондриальные антитела. АМА являются
антителами, высокоспецифичными для ПБХ, которые
нацелены на компонент e2 пируватдегидрогеназного
комплекса (Pdc-e2) на митохондриальных мембранах
[17]. ПБХ тесно связан с потерей иммунной толерантно-
сти к компоненту e2 комплекса Pdc-e2, что вызывает
дисрегуляцию врожденной и адаптивной иммунной си-
стемы и в конечном итоге приводит к целенаправлен-
ному иммунному ответу против билиарных эпители-
альных клеток [34].

Высокоспецифичные АМА присутствуют в высоких
титрах у пациентов с ПБХ и нацелены на Pdc-e2 в хо-
лангиоцитах, вызывая апоптоз билиарных эпителиаль-
ных клеток [1, 17]. Предложены различные объяснения
того, почему АМА специально нацелены на митохонд-
рии билиарных клеток по сравнению с другими мише-
нями. Одно из объяснений подчеркивает уникальный
механизм апоптоза в билиарных эпителиальных клет-
ках [35]. 

Кроме того, ПБХ также характеризуется тяжелой ин-
фильтрацией аутореактивных cd4+ и cd8+ Т-клеток,
которые нацелены на внутрипеченочные билиарные
эпителиальные клетки, вызывая тем самым хрониче-
ское воспаление и в последующем цирроз печени [17,
36]. Кроме того, наличие гранулематозного воспале-
ния, выработка поликлонального иммуноглобулина М
и цитокиновые реакции подчеркивают роль врожден-
ного иммунного ответа в патогенезе ПБХ [34]. Ауто-
иммунная агрессия и потеря иммунной толерантности
билиарных эпителиальных клеток могут привести к по-



50 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №2  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 2 | 2023 |

Обзор / Review

вреждению желчных протоков, последующему холе-
стазу и в конечном итоге к фиброзу печени [2].

Наследственность. Наследственная восприимчи-
вость является важнейшим элементом, способствую-
щим патогенезу ПБХ [1]. Выявлены ассоциации с опре-
деленными аллелями комплекса HLA [37], в частности
с гаплотипами HLA B8, dr3, dr4, dr2, характерными
для различных аутоиммунных заболеваний [6], и более
высокая конкордантность заболевания у монозиготных
близнецов [38]. 

Семейный риск ПБХ для женщин с одним больным
ПБХ родственником 1-й линии выше, чем для женщин,
у которых нет больных родственников [1]. Кроме того,
было обнаружено, что риск ПБХ увеличивается с воз-
растанием степени семейных отношений [39]. 

В последние годы проведено несколько исследований
геномных ассоциаций (GWAS) для выявления конкрет-
ных чувствительных генов, ответственных за развитие
ПБХ, однако конкретные гены еще не идентифициро-
ваны [16, 40].

Все больше данных свидетельствует о том, что в соче-
тании с генетической предрасположенностью, важную
роль в развитии ПБХ играют факторы окружающей
среды [20, 39].

Факторы окружающей среды. Рецидивирующие ин-
фекции, например инфекции мочевыводящих путей,
вызванные Escherichia coli (эпитоп Pdc-e2 E. coli моле-
кулярно сходен с Pdc-e2 человека) [20, 41, 42], а также
курение и физическое воздействие токсинов окружаю-
щей среды связаны с развитием ПБХ опосредовано как
через механизм молекулярной мимикрии, так и через
нарушения иммунологической толерантности [43, 44]. 

Человеческий Pdc-e2 разделяет значительную гомо-
логию с E. coli Pdc-e2, особенно в областях иммунодо-
минантных эпитопов АМА. Сходство между человече-
ским Pdc-e2 и E. coli Pdc-e2 может объяснить наруше-
ние толерантности к митохондриальным аутоантиге-
нам и появление АМА [20, 45]. 

Указания в анамнезе на курение или заместительную
гормональную терапию также связаны с повышенным
риском ПБХ [36]. Иммуномодулирующие эффекты та-
бакокурения сигарет разнообразны, включая увеличе-
ние провоспалительных цитокинов интерлейкина
(ИЛ)-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и фактора некроза опухоли α. Хро-
ническое воспаление и широко распространенное по-
вреждение клеток, вызванное табакокурением, могут
вызвать патогенные адаптивные иммунные реакции
Th1 против различных клеточных антигенов и нару-
шить регуляцию гомеостаза Т-клеток. Это согласуется с
ПБХ, в котором клетки Th1 являются преобладающими
инфильтрирующими лимфоцитами, а функция ком-
партмента Т-клеток недостаточно регулируется [46]. 

Другие факторы окружающей среды, такие как моле-
кулы, которые взаимодействуют с липоевой кислотой
(ксенобиотики – 2-октиновая кислота, которая исполь-
зуется в косметике и пищевых продуктах, и ее конъюгат
2-октинамид, а также 2-нониамид), были связаны с
ПБХ-подобным болезненным состоянием в экспери-

менте на животных моделях [20, 41, 47, 48]. Исследова-
ния «случай–контроль» также показали, что ксенобио-
тическая модификация Pdc-e2 с данными химиче-
скими веществами может играть роль в разработке им-
муногенных неоантигенов и нарушении иммунной то-
лерантности к ПБХ [20, 49, 50]. 

Исследование оси «кишечник–печень» является
областью активного изучения в рамках патогенеза
ПБХ, обусловленного тесной связью между антигенами
и микробиотой кишечника, их транслокацией путем в
печень и вытекающими из этого иммунными и цито-
токсическими взаимодействиями [51]. Предполагается,
что повышенная проницаемость кишечника из-за барь-
ерной дисфункции вызывает микробную транслока-
цию, которая может вызывать вялотекущее воспаление
при различных заболеваниях [52]. 

Дисфункция кишечного эпителиального барьера и
повышенная проницаемость были описаны у пациен-
тов с алкогольной болезнью печени, неалкогольным
стеатогепатитом, циррозом печени и ПБХ. Наряду с по-
вышенной кишечной проницаемостью у пациентов с
гепатобилиарной патологией были обнаружены эндо-
токсемия и провоспалительная цитокинемия [52–54]. 

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19).
В литературе имеются единичные описания клиниче-
ских случаев диагностики ПБХ у пациентов с coVId-19.
Анализ возможной связи ПБХ и coVId-19 проведен
только в одном многоцентровом испанском исследова-
нии [55], в котором было отмечено, что кумулятивная
заболеваемость coVId-19 составила 7,3% (85 из 1151) в
популяции ПБХ против 7% в испанской глобальной по-
пуляции (p=0,567). В свою очередь, кумулятивный уро-
вень госпитализации, связанный с coVId-19, составил
0,51% среди населения Испании против 1,74% (20 из
1151) (p=0,0001) в популяции ПБХ. Кроме того, кумуля-
тивный уровень смертности, связанной с coVId-19 в
Испании, составил 0,10%, в то время как этот показа-
тель составил 0,35% (4 из 1151) в популяции ПБХ
(p=0,01).

В одноцентровом ретроспективном российском ис-
следовании [56] проведены опрос и анализ медицин-
ской документации 144 пациентов с ПБХ. Все пациенты
(n=144) получали базисную терапию урсодезоксихоле-
вой кислотой (УДХК), 5 из них – дополнительно фиб-
раты. В период с марта 2020 по март 2021 г. СoVId-19
перенесли 50 (34,7%) пациентов, средний возраст соста-
вил 58,8±10,7 года, из них цирроз печени определен у
16 человек. Легкое течение СoVId-19 наблюдалось у 34
(68%) человек, среднетяжелое течение – у 14 (28%), тя-
желое – у 2 (4%), случаев крайне тяжелого течения не
зафиксировано. По мнению авторов, ПБХ не является
фактором риска тяжелого течения СoVId-19. Авторы
предполагают возможный протективный эффект
приема УДХК при инфекции, вызванной SArS-coV-2
[56].

Определенные доказательства протективного дей-
ствия УДХК при СoVId-19 получены в многоцентровом
международном исследовании [57]. Авторы идентифи-
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цировали фарнезоидный X-рецептор (FXr) как прямой
регулятор транскрипции ангиотензинпревращающего
фермента 2-го типа (Ace2) во многих тканях, поражен-
ных coVId-19, включая респираторную систему и же-
лудочно-кишечный тракт. Затем авторы использовали
УДХК для уменьшения передачи сигналов FXr и по-
давления Ace2 в органоидах легких, холангиоцитов и
кишечника человека, а также в соответствующих тка-
нях экспериментальных животных. Было продемон-
стрировано, что опосредованное УДХК подавление
Ace2 снижает восприимчивость к инфекции SArS-
coV-2 in vitro, in vivo, а также в легких и печени чело-
века, перфузируемых ex situ. В исследовании также по-
казано, что УДХК снижает экспрессию Ace2 в респира-
торном эпителии полости носа у людей. 

При использовании ретроспективных данных между-
народного реестра пациентов с coVId-19 и хрониче-
скими заболеваниями печени, выявлена корреляции
между лечением УДХК и положительными клиниче-
скими исходами после заражения SArS-coV-2, что
было подтверждено в независимой валидационной ко-
горте реципиентов трансплантата печени [57].

Клиника и диагностика. ПБХ является прогресси-
рующим холестатическим заболеванием печени. Паци-
енты с ПБХ могут выявляться на любой стадии заболе-
вания. ПБХ диагностируется по анамнезу, физическому
осмотру, лабораторным тестам и биопсии печени [1, 58].

Почти у 2/3 больных заболевание выявляют на бес-
симптомной стадии по изменениям анализов крови, ко-
торые выполняются по причинам, не связанным с забо-
леванием печени [6].

Клинико-лабораторный синдром холестаза характе-
ризуется прежде всего повышением щелочной фосфа-
тазы (ЩФ), а также общего билирубина, аланинамино-
трансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы
(АСТ), иммуноглобулинов, главным образом иммуно-
глобулина М [1, 10].

Наиболее распространенный симптом на ранних ста-
диях заболевания – клинический симптом: общая сла-
бость (усталость, астения), однако в силу его неспеци-
фичности присутствие только этого симптома недоста-
точно информативно для установления диагноза [6],
несмотря на его частое наличие в дебюте ПБХ, осо-
бенно у женщин [25]. Предполагается, что выражен-
ность усталости коррелирует с аутоиммунным воздей-
ствием против митохондрий [59]. 

Основные клинические проявления ПБХ (кожный
зуд и желтуха) обусловлены длительно существующим
холестазом [4, 6, 7].

Кожный зуд – ранний специфический симптом, уси-
ливающийся в ночное время. Кожный зуд наблюдается
более чем у 1/2 больных ПБХ, при этом он может за не-
сколько лет предшествовать развернутой клинической
картине. Корреляции между выраженностью зуда и
концентрацией желчных кислот, как в сыворотке, так и
в коже, не отмечено [60, 61]. В развитии этого симптома
предполагается возможное воздействие желчных кис-
лот или другой неустановленной пруритогенной суб-

станции на тучные клетки кожи, что ведет к высвобож-
дению биогенных аминов. Рассматривается также вер-
сия повышения секреции эндогенных опиоидов [62]. 

Желтуха к моменту постановки диагноза наблюда-
ется относительно редко, обычно присоединяется позд-
нее кожного зуда. Быстро нарастающая желтуха рас-
сматривается как прогностически неблагоприятный
симптом, отражающий прогрессирование печеночной
недостаточности [6].

Общие симптомы, свидетельствующие о заболевании
печени, такие как гепато- и спленомегалия, диском-
форт в области правого подреберья и симптомы, харак-
терные для цирроза печени, также могут рассматри-
ваться как симптомы ПБХ, особенно на поздней стадии
заболевания [2].

Портальная гипертензия, фиксируемая по варикоз-
ному расширению вен пищевода, является распростра-
ненным проявлением (20–82%) у пациентов с ПБХ
[63–65] и может быстро прогрессировать. Применение
в терапии ПБХ УДХК стабилизирует или снижает пор-
тальное давление у некоторых пациентов [64]. Пор-
тальное давление может быть значительно повышено
на ранних стадиях заболевания [65]. Желудочно-ки-
шечное кровотечение вследствие портальной гипертен-
зии встречается примерно у 1/2 пациентов и может
быть первым признаком ПБХ [63, 65]. 

Аутоиммунные внепеченочные расстройства также
могут отмечаться в клинической картине у пациентов с
ПБХ (достигая 63%), например синдром Съегрена (Ше-
грена), синдром Рейно, системный склероз, дисфунк-
ция щитовидной железы (аутоиммунный тиреоидит),
creST-синдром (c – кальциноз, r – синдром Рейно, 
e – нарушение моторики пищевода, S – склеродакти-
лия, T – телеангиоэктазии), которые следует оценивать
на основе анамнеза и соответствующих лабораторных
тестов [66]. 

На развернутой стадии заболевания на первый план
нередко выступают осложнения холестаза и прежде
всего развитие синдрома мальабсорбции [67].

Ряд исследований показал, что усталость/общая сла-
бость и кожный зуд при постановке диагноза могут
быть связаны с худшими исходами. Так, итальянские
ученые из Болонского университета [68] при обследо-
вании когорты из 216 пациентов отметили, что паци-
енты с симптомами значительно чаще были женщи-
нами (98,6% против 87,2%, p=0,004) и моложе по воз-
расту (средний возраст: 49±12 лет против 55±12 лет,
p=0,003) и имели более тяжелые биохимические про-
фили, на что указывает высокий уровень ЩФ (средний:
2,93±2,00 против 2,12, p=0,002) и аминотрансферазы (в
среднем: 1,92±1,00 против 1,47±1,27, p=0,014). Кроме
того, пациенты с симптомами реже реагировали на те-
рапию УДХК (63% против 81%, p=0,006), у них быстрее
и чаще развивался цирроз и другие осложнения (31%
против 13%, p=0,004) [68].

Диагноз зависит от наличия аутоиммунных маркеров
ПБХ. Так, обнаружение АМА с типичной картиной ла-
бораторных печеночных тестов часто может служить
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подтверждением диагноза, поскольку АМА положи-
тельны в 90–95% случаев ПБХ [20, 69, 70].

До признания АМА серологической сигнатурой ПБХ
[1] большинство пациентов были диагностированы на
поздних стадиях цирроза [18, 20, 71]. В эпоху до примене-
ния УДХК, с момента постановки диагноза ПБХ времен-
ной промежуток до формирования прогрессирующего
билиарного цирроза составлял примерно 2 года [72].

В редких случаях АМА-отрицательного ПБХ другие
антитела могут быть положительными, например анти-
ядерные/антинуклеарные антитела (АnА) или анти-
нуклеарный фактор, анти-gp210, анти-sp100 или анти-
тела против других митохондриальных компонентов
[73]. В исследовании, проведенном итальянскими уче-
ными [74], высказано предположение, что присутствие
анти-gp210 связано с худшим прогнозом и снижением
ответа на терапию УДХК. 

В том же исследовании [74] авторы сообщили об ан-
тигенных мишенях для ПБХ-специфических АnА,
включая белки комплекса ядерных пор (gp210 и нук-
леопорин p62), белок ядерной мембраны (ламинный
рецептор B) и компоненты ядерного тела (Sp100, PmL,
Sp140 и Sumo), и было отмечено, что они чувстви-
тельны и специфичны для диагностики ПБХ [74]. Эти
иммунологические тесты могут быть востребованы в
диагностике ПБХ у пациентов с неясным диагнозом.
Установлено, что методом непрямой иммунофлуорес-
ценции у пациентов с ПБХ часто обнаруживаются AnA
с «множественными ядерными точками» (multiple nu-
clear dots) или «ободковидными/мембранными» (rim-
like/membranous) паттернами. Итальянские ученые
[75] сообщили, что специфичность этих двух вариантов
AnA для ПБХ достигает 99%.

Таким образом, при отсутствии АМА к связанным с
ПБХ аутоантителам относятся AnA, анти-sp100 и анти-
gp210 [76]. 

Существует также вариант синдрома перекреста
между ПБХ и аутоиммунным гепатитом, при котором
могут присутствовать антитела к гладкой мускулатуре
(ASmA) и гистологические данные паренхиматозного
гепатита и некроза [2, 7].

Ряд АМА-позитивных пациентов могут оставаться без
клинических проявлений в течение определенного пе-
риода времени или даже на неопределенный срок. Ис-
следования показали, что у 36–89% этих пациентов бо-
лезнь разовьется в течение 5–20-летнего промежутка
времени со средним интервалом времени до заболева-
ния в 6 лет [77–79]. С момента постановки диагноза
ПБХ прогрессирует как гистологически, так и клиниче-
ски со средним прогрессированием одной стадии фиб-
роза каждые 1,5 года, хотя это прогрессирование сильно
варьируется [80]. Кроме того, развитие декомпенсиро-
ванного цирроза печени за 5-летний промежуток вре-
мени с момента постановки диагноза оценивается в 15–
25% [79].

Рост распространенности ПБХ во всем мире свиде-
тельствует о вероятно более раннем выявлении и диаг-
ностике этого заболевания [81]. Диагностические кри-

терии для ПБХ требуют по крайней мере наличия двух
из трех критериев: повышенные холестатические фер-
менты печени (ЩФ), наличие сывороточных АМА и
лимфоцитарная инфильтрация/гранулематозное раз-
рушение междольковых желчных протоков при био-
псии печени [82]. 

Гистопатологические исследования при ПБХ проде-
монстрировали наличие гранулематозного негнойного
холангита мелких протоков, протокопению и пролифе-
рацию протоков, которые могут сопровождаться раз-
личными стадиями печеночного фиброза [2, 36, 83].

Биопсия не является обязательным условием для по-
становки диагноза ПБХ, если нет опасений по поводу
наличия АМА-отрицательного ПБХ, синдрома перекре-
ста с аутоиммунным гепатитом или альтернативного
или сопутствующего заболевания печени [1, 2, 84]. 

Дополнительная гепатобилиарная визуализация мо-
жет быть полезным вспомогательным диагностиче-
ским инструментом при ПБХ для исключения других
причин холестаза, таких как первичный склерозирую-
щий холангит или билиарная обструкция, для оценки
цирроза и портальной гипертензии, а также для скри-
нинга гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) у пациен-
тов с циррозом [84]. 

В случаях цирроза, вторичного по отношению к ПБХ,
компьютерная томография может показать гетероген-
ную паренхиму печени, узелки поверхности печени,
увеличенные левые печеночные и хвостатые доли, а
также атрофическую правую печеночную долю или
стигматы портальной гипертензии, такие как сплено-
мегалия, асцит, портосистемные коллатералии и река-
нализация пупочных вен [84]. 

Компьютерная томография при ПБХ может проде-
монстрировать гипоаттатенуацию вокруг внутрипече-
ночных ветвей воротных вен, представляющих пери-
портальный отек, что является неспецифическим от-
крытием. Аналогичным образом магнитно-резонанс-
ная томография обеспечивает более высокое разреше-
ние изображений билиарной системы и паренхимы
печени, где кружевной фиброз и перипортальный
ореол могут быть замечены в ПБХ и имеют чувстви-
тельность 69% [85]. Эластография может быть полезна
для определения стадии фиброза, однако также не обя-
зательна для постановки диагноза [2].

Многочисленные данные свидетельствуют о том, что
ПБХ увеличивает риск ГЦК [86]. Аутоиммунные заболе-
вания печени в целом также повышают риск ГЦК, но с
меньшей скоростью, чем другие заболевания печени [87]. 

Частота ГЦК при ПБХ, особенно у пациентов с тяже-
лым фиброзом, широко варьировалась в пределах 1,9–
14,0% [86]. Комбинированный относительный риск
ГЦК при ПБХ варьируется от 10,8 до 26,8% по сравне-
нию с населением в целом [88]. 

Женщины с билиарным циррозом печени в исходе ПБХ
имели более низкую частоту ГЦК, чем мужчины, эстроген
может предотвратить гепатоцеллюлярную карциному пу-
тем подавления цитокинов и ИЛ-6 [86, 88]. ГЦК при ПБХ
связана с пожилым возрастом, мужским полом и сопут-
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ствующими заболеваниями [74]. Дополнительные фак-
торы риска ГЦК при ПБХ включают сопутствующие
диабет и ожирение (индексы массы тела) [89]. Тем не
менее прогрессирующий фиброз печени является наи-
более значительным фактором риска [86, 88], однако у
некоторых пациентов с ПБХ развивается ГЦК без про-
грессирующего цирроза [86]. К скрининговым тестам
ГЦК при ПБХ относятся гипоальбуминемия, тромбоци-
топения и клинические признаки портальной гипер-
тензии [88].

Лечение
Целями лечения ПБХ являются профилактика разви-

тия терминальной стадии заболевания печени и улуч-
шение сопутствующих симптомов [7]. 

Урсодезоксихолевая кислота. УДХК, одобренная
Управлением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (FdA) в 1994 г.,
остается препаратом 1-й линии терапии для ПБХ. Реко-
мендуемая доза УДХК составляет 13–15 мг/кг в сутки,
обычно в двух разделенных дозах [20]. Небольшие ис-
следования показали большую эффективность УДХК
при приеме всей дозы сразу перед сном [2, 84].

Механизм действия УДХК многокомпонентен и
включает в себя противовоспалительный, иммуномоду-
лирующий, желчегонный и цитопротекторный меха-
низмы, востребованные при ПБХ [17, 35, 44], которые
реализуются посредством: 1) модификации пула желч-
ных кислот, в частности замены цитотоксических эндо-
генных гидрофобных желчных кислот менее токсичной
гидрофильной желчной кислотой [17]; 2) иммуномоду-
ляции путем снижения гепатоцеллюлярной и билиар-
ной экспрессии основных антигенов гистосовместимо-
сти I и II класса [90]; и 3) стимуляции холереза путем
повышения экспрессии анионообменника-2 на поверх-
ности холангиоцитов [17]. 

Эффективность УДХК была продемонстрирована в
многочисленных исследованиях с улучшенными ре-
зультатами функциональных проб печени и выражен-
ности клинической симптоматики [10, 17, 35, 38, 43, 44,
47, 48, 51, 59]. Исследования с более длительными пе-
риодами наблюдения также продемонстрировали улуч-
шенную выживаемость [17, 35, 38, 43, 44, 47, 48]. 

Применение УДХК, особенно при введении на ран-
них стадиях ПБХ, существенно задерживает гистологи-
ческое прогрессирование цирроза и улучшает выживае-
мость без трансплантации [91, 92]. Так, американские
исследователи указывают, что выживаемость без транс-
плантации после 8 лет лечения УДХК составляет 61%
[93] и была существенно выше по сравнению с выжи-
ваемостью пациентов без лечения или недостаточным
биохимическим ответом на УДХК [91, 92, 94].

В большом международном метаанализе [95] паци-
енты, которые лечились УДХК, значительно улучшили
выживаемость без трансплантации по сравнению с па-
циентами, не получавшими лечение (90% в 5 лет, 78% в

10 лет и 66% в 15 лет против 79%, 59% и 32% соответ-
ственно). Это исследование включало 4119 пациентов с
ПБХ, получавших УДХК в центрах лечения заболева-
ний печени в 8 странах Европы и Северной Америки. 
В норвежском исследовании показано, что прием УДХК
может увеличить продолжительность жизни пациентов
с ПБХ дополнительно на 2,2 года [96]. Исследователи
из mayo clinic (США) указывают, что выживаемость па-
циентов с ПБХ, получавших УДХК, когда она назнача-
ется на ранних стадиях заболевания, эквивалентна здо-
ровым субъектам, соответствующим возрасту и полу
[66].

Для пациентов, получавших УДХК, может потребо-
ваться до одного года, чтобы определить оптимальный
терапевтический ответ, который будет проявляться че-
рез биохимическое улучшение ЩФ и общего билиру-
бина [17, 35].

Прием УДХК, как правило, безопасен. Побочные эф-
фекты включают истончение волос, увеличение массы
тела и диарею [84].

Несколько исследований показало, что неадекватная
реакция на УДХК более распространена у мужчин, чем
у женщин [23, 97]. Другие исследования показали, что
половые различия не влияют на реакцию терапии
УДХК [27, 98].

Примерно у 20–30% пациентов с ПБХ проявляются
неполные биохимические реакции на УДХК с устой-
чиво повышенным уровнем ЩФ [17]. Результаты ча-
стичных ответов хуже, чем полных респондентов [99],
поэтому для этих пациентов следует рассмотреть добав-
ление препаратов 2-й линии [20, 92, 94], к которым от-
носятся обетихолевая кислота (ОХК) и фибраты.

Обетихолевая кислота*. oХК представляет собой
синтетически модифицированную желчную кислоту,
которая является селективным агонистом рецептора
фарнезоида X (FXr), который намного сильнее, чем его
эндогенный аналог, хенодезоксихолевая кислота [17].
ОХК была одобрена FdA в 2016 г. и используется в соче-
тании с УДХК для пациентов, которые не реагируют
только на монотерапию УДХК [100, 101]. 

Американская ассоциация по изучению заболеваний
печени (American Association for the Study of Liver dis-
eases – AASLd) и Европейская ассоциация по изучению
печени (european Association for the Study of the Liver –
eASL) рекомендуют либо комбинацию терапии oХК и
УДХК для пациентов с ПБХ с неадекватным биохими-
ческим ответом на УДХК, либо монотерапию oХК для
пациентов, которые не переносят УДХК, в качестве
лечения 2-й линии [7, 10]. 

ОХК активирует FXr, который модулирует синтез,
поглощение, транспорт, секрецию и метаболизм желч-
ных кислот. В совокупности это приводит к холерезу
(усилению секреции желчи из печени) [17, 102]. В экс-
периментальных исследованиях на животных моделях
активация FXr продемонстрировала антифиброзные и
противовоспалительные свойства ОХК [17]. 

*Препарат не зарегистрирован в Российской Федерации (по данным vidal.ru).
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Подход эскалации дозы был использован для опреде-
ления наилучшего ответа у пациентов с ПБХ, а доступ-
ные дозы составляют 5, 10, 25 и 50 мг. Большинство па-
циентов реагируют на дозу 10 мг [102]. Ограничиваю-
щими побочными эффектами для ОХК являются пру-
рит, и это, возможно, способствовало прекращению
приема у 10–12% пациентов для дозы 10 мг [17, 102], и
кожный зуд [103, 104].

Биохимическое улучшение было задокументировано
в крупных клинических испытаниях и реальных дан-
ных. Однако данные о долгосрочной выживаемости в
настоящее время не полностью доступны [2]. Кроме
того, применение ОХК противопоказано пациентам с
декомпенсированным циррозом печени (child-Pugh B и
c) [17, 100]. Пациентам с постоянным повышением сы-
вороточных ферментов печени следует прекратить
прием ОХК, особенно если имеются признаки печеноч-
ной декомпенсации [100]. 

В течение первых месяцев терапии пациенты должны
тщательно следить за уровнями ферментов печени,
включая билирубин в сыворотке крови, АЛТ, АСТ и
ЩФ, чтобы взвесить эффективность и безопасность
[105]. 

Фибраты. Фибраты относятся к гиполипидемиче-
ским средствам, являются агонистами рецептора, акти-
вированного пролифератором пероксисом (PPAr), и
рецептора прегнана X, которые уменьшают синтез
желчных кислот de novo, повышают регуляцию пере-
носчиков желчных кислот и регулируют их гомеостаз
[106]. 

PPAr существует в трех изоформах: α, δ и γ. В частно-
сти, PPAr-α регулирует синтез и детоксикацию желч-
ных кислот, секрецию фосфолипидов и пути воспале-
ния [17, 38, 44]. Активация PPAr-δ и -γ оказывает
значимое влияние на метаболизм липидов и глюкозы,
а также демонстрирует противовоспалительные и анти-
фиброзные свойства [17]. 

У пациентов с ПБХ были изучены два фибрата: фено-
фибрат 160 мг в день и безафибрат 400 мг/сут. Откры-
тое исследование показало улучшение ЩФ на 50%
после 48 нед лечения у пациентов, у которых было в 
2 раза больше верхней границы нормальной ЩФ после
одного года лечения УДХК [17]. 

В других исследованиях безафибрат первоначально
изучался у 48 пациентов с неполным ответом на УДХК,
которые получали дополнительное лечение безафибра-
том по 400 мг/сут в течение медианы 38 мес [17, 107]. 
В одном из этих исследований сообщалось, что уровни
ЩФ у 54% пациентов снизились до нормы в течение
первых 4 мес лечения [17, 107]. Кроме того, пожилые
пациенты и пациенты с меньшим фиброзом на исход-
ном уровне были более склонны к ответу на терапию
фибратами. Кроме того, пациенты, которые лечились
безафибратом и имели кожный зуд на исходном
уровне, отметили значительное улучшение этого симп-
тома [108, 109].

Бразильские исследователи показали, что 50% паци-
ентов, не ответивших на терапию УДХК и получавших

дополнительный ципрофибрат или безафибрат, имели
биохимический ответ через 1 год [110]. 

Комбинация УДХК и безафибрата снижала смерт-
ность и улучшала выживаемость без трансплантации
по сравнению с пациентами, получавшими монотера-
пию УДХК [20, 110]. 

В ряде исследований также отмечены положитель-
ные результаты применения фибратов [17, 107]. Тем не
менее фибраты не одобрены FdA для лечения ПБХ и
используются вне показаний. 

Фибраты могут вызывать повышение трансаминаз,
что подразумевает их тщательный мониторинг. Кроме
того, фибраты противопоказаны пациентам с деком-
пенсированным циррозом печени.

Другие лекарственные препараты, которые были из-
учены (хлорамбуцил, d-пеницилламин, циклоспорин,
глюкокортикостероиды и будесонид, азатиоприн, ми-
кофенолата мофетил, метотрексат, ванкомицин, колхи-
цин, талидомид* и малотилат*), не выявили явных пре-
имуществ в снижении смертности при ПБХ без транс-
плантации печени [10, 17, 59]. 

Симптоматическая терапия. Усталость/общая
слабость является одним из наиболее распространен-
ных симптомов, и для ее лечения использовались раз-
личные лекарства, включая модафинил*, селективные
ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) и
ондансетрон, однако препарат 1-го выбора отсутствует
[108]. Альтернативные причины усталости должны
быть соответствующим образом исключены, например,
такие как гипотиреоз и депрессия.

В лечении кожного зуда в качестве терапии 1-й линии
рассматривается колестирамин*. Другие препараты, та-
кие как налтрексон или налоксон, рифампин*, рифам-
пицин, УДХК, СИОЗС и антигистаминные препараты,
также продемонстрировали определенную эффектив-
ность [62, 111]. 

Лечение ксерофтальмии должно начинаться со сма-
зывающих глазных капель (искусственных слез), а пи-
локарпин или цевимелин* могут быть использованы
для пациентов с рефрактерными симптомами. Офталь-
мологическая эмульсия циклоспорина или лифитег-
раст* могут быть использованы для пациентов, заболе-
вание которых является рефрактерным к другим препа-
ратам, предпочтительно под наблюдением офтальмо-
лога [10]. Ксеростомия и дисфагия могут управляться с
помощью заменителя слюны с пилокарпином или це-
вимелином* в качестве терапии 2-й линии [10]. 

Трансплантация печени. Целью трансплантации
печени является улучшение выживаемости пациента
и/или качества жизни [84]. Методика трансплантации
печени при ПБХ не отличается от стандартной мето-
дики трансплантации печени по другим показаниям.

В целом, выживаемость после трансплантации
печени для ПБХ немного лучше, чем для других пока-
заний к трансплантации печени с одно-, трех- и пяти-
летними показателями выживаемости пациентов 94%,
91% и 86% соответственно [112]. Текущие общие показа-
тели выживаемости пациентов после трансплантации
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печени составляют 93,6% через 1 год, 86,9% через 3 года
и 81,2% через 5 лет соответственно [113]. Рецидив ПБХ
после трансплантации печени оценивается в 22% через
5 лет и 36% через 10 лет [114]. Применение УДХК после
трансплантации печени связано со снижением риска
рецидива ПБХ [115].

Наблюдение в динамике. Учитывая важность
биохимических маркеров в прогнозировании прогрес-
сирования заболевания и ответных мер, лабораторные
исследования стали краеугольным камнем в монито-
ринге ПБХ. Рекомендуется мониторинг сывороточных
исследований (ЩФ, билирубина, трансаминаз и коли-
чества тромбоцитов) с интервалом от 3 до 6 мес [10]. 

Исследования щитовидной железы следует повторять
ежегодно ввиду риска развития гипотиреоза, а мине-
ральную плотность костей методом двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (dXA) следует
определять каждые 2 года из-за связи с остеопенией и
остеопорозом [2, 10, 17].

Для пациентов с желтухой целесообразен регулярный
мониторинг уровня жирорастворимых витаминов (ви-
таминов А, d, Е и К). Для пациентов с циррозом печени
должен быть обеспечен скрининг на варикозное расши-
рение вен пищевода и мониторинг ГЦК с 6-месячной
интервальной визуализацией [2, 10].

Скрининг генетически родственных членов семьи мо-
жет быть разумным для родственников женского пола
1-й степени родства старше 30 лет с повышенным уров-
нем ЩФ [2, 10], хотя консенсуса по этой рекомендации
достигнуто не было.

Реакция на лечение была определена на основе биохи-
мического улучшения. Разработаны и изучены различ-
ные критерии для рекомендаций лабораторных целей:
rochester I – ЩФ не превышает 2 нормальных величин
[116]; Barcelona – снижение ЩФ на 40% от базового
уровня или нормализация ЩФ [117]; Paris I – ЩФ ниже 
3 нормальных величин, АСТ  ниже 2 норм и общий били-
рубин до 1 мг/дл [118]; Paris II – ЩФ и АСТ  допускается
повышение до 1,5 нормы, а общий билирубин до 1 мг/дл
[119]; Toronto – ЩФ не превышает норму в 1,67 раза
[120]; Global – ЩФ не превышает 2 норм [121].

Большинство прогностических оценок сходится в
том, что снижение уровня ЩФ до уровня ниже, чем в 
2 раза, от верхнего предела нормы, улучшает выживае-
мость без трансплантации. Кроме того, показатель об-
щего билирубина является сильным предиктором вы-
живаемости при ПБХ, и это использовано в большин-
стве прогностических моделей [2]. В международном
многоцентровом исследовании отмечено, что оптими-
зация целей лечения и биохимические улучшения
остаются в стадии изучения, однако для пациентов с
ПБХ наименьший риск трансплантации или смерти
связан с уровнем билирубина <0,6 от верхней границы
нормы или ЩФ в нормальном диапазоне [121]. Сходные
данные получены и в международном сравнительном
исследовании [122] различных прогностических пока-
зателей (mayo, uK-PBc и GLoBe), в который были
включены 1100 пациентов со средним возрастом 

53,6 года, из которых 91% составили женщины, полу-
чавших лечение УДХК, из 7 центров, участвующих в
GLoBAL PBc Study Group. 

Эластография становится еще одним важным мето-
дом мониторинга из-за преимуществ неинвазивного те-
стирования. Оценка фиброза 9,7 кПа предполагает про-
грессирование заболевания и потребность в трансплан-
тации [17, 124, 125]. Пациенты с декомпенсацией
должны быть направлены на оценку трансплантации
печени на основе моделей meLd или mayo [2, 10, 17].
Данные о выживаемости после трансплантации яв-
ляются многообещающими для пациентов с ПБХ и пре-
восходят результаты трансплантации для большинства
других показаний. Тем не менее существует высокий
уровень рецидива ПБХ у этих пациентов (30% в первые
10 лет и 40% в первые 15 лет) [10, 17, 123–125].

Прогноз. Бессимптомные пациенты имеют 50–70%
10-летней выживаемости, в то время как симптомати-
ческие пациенты имеют среднюю выживаемость 5–
10 лет от клинической манифестации [66]. В настоящее
время ПБХ может быть диагностирован в бессимптом-
ной стадии у пациентов с повышенными ферментами
печени. Получение лечения на более ранних стадиях
приводит к более позитивному прогнозу [18, 49, 100].
Пятилетняя вероятность печеночной недостаточности
при ПБХ-ассоциированном циррозе составляет 15–
20%. Пациенты, у которых развивается цирроз и пор-
тальная гипертензия, имеют худшие результаты. Трех-
летняя выживаемость после развития варикозного рас-
ширения вен пищевода составляет 59 и 46% – после
первого варикозного кровотечения [14].

Многочисленные исследования из Северной Италии,
Канады и Нидерландов также описали более высокие по-
казатели смертности у мужчин с ПБХ, чем у женщин [21,
31, 126], это, возможно, связано с ухудшением реакции на
УДХК у мужчин или более высокой вероятностью бес-
симптомного ПБХ у мужчин, что может задержать диаг-
ностику [23]. Среди пациентов с плохим ответом на
УДХК у 30% развиваются осложнения через 10 лет [127].

Когортное исследование, проведенное международ-
ной исследовательской группой по ПБХ, показывает,
что пациенты, способные достичь нормального уровня
ЩФ и общего билирубина, имеют наилучшую выжи-
ваемость без трансплантации, поэтому лечение ПБХ
должно быть направлено на нормализацию, а не просто
на улучшение функциональных проб печени [121].

Заключение
Таким образом, в специализированной литературе,

посвященной проблеме ПБХ, отмечается важность ран-
ней диагностики заболевания с акцентом на биохими-
ческие маркеры холестаза (прежде всего ЩФ) и имму-
нологические маркеры (в первую очередь АМА) и ран-
него начала лечения с применением препарата 1-й ли-
нии – УДХК.
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