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Фактическая распространенность неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП) точно не-
известна в связи с отсутствием высоконадежных 
диагностических анализов крови и неинвазивных 
визуализирующих методов. НАЖБП поражает 
около одной трети взрослого населения [10]. Так, 
в исследованиях с использованием магнитнорезо-
нансной томографии и спектроскопии заболевае-
мость НАЖБП среди населения в целом состави-
ла 34%, хотя при обследовании пациентов с ожи-
рением она оказалась гораздо выше [17]. Даже 
при нормальных значениях печеночных транс-
аминаз наличие сахарного диабета (СД) 2-го типа 
дополнительно увеличивает риск развития неал-
когольного стеатогепатита (НАСГ) у пациентов 
с ожирением, хотя достоверных данных о его ис-
тинной распространенности нет. В сравнительно 
небольшом исследовании 103 пациентов с СД 2-го 
типа и нормальными значениями трансаминаз ча-
стота НАЖБП составила 50%, причем более чем 
у половины из них был выявлен НАСГ [13, 14]. 
В большом популяционном исследовании с уча-
стием более трех тысяч человек среднего возраста 
из Роттердама, которым проводили ультразвуко-
вой скрининг и транзиторную эластографию, 
было показано, что 17,2% пациентов с СД 2-го 
типа имели выраженный фиброз печени [12]. Это 
очень тревожный факт, поскольку повышенная 
заболеваемость и смертность при НАСГ от цир-
роза печени, гепатоцеллюлярной карциномы 
и  кардиоваскулярных заболеваний тесно связаны 
с тяжестью фиброза печени [6].

Основой и обязательным первым этапом про-
филактики и лечения НАСГ является модифика-
ция образа жизни и питания.

Многие пациенты испытывают затруднения 
в снижении массы тела, поэтому нередко возни-
кает необходимость в использовании целена-
правленной фармакотерапии. В настоящее время 
нет ни одного препарата для лечения НАСГ, 

утвержденного и рекомендованного Администра-
цией по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов США (FDA). Тем не 
менее большое число фармакологических агентов 
сейчас находятся в стадии углубленных клиниче-
ских исследований [6].

В целом ряде рандомизированных клиниче-
ских исследований при использовании урсодезок-
сихолевой кислоты (УДХК) получено уменьше-
ние стеатоза печени, а также положительная био-
химическая динамика при НАСГ.

Эффективность УДХК при НАСГ основана на 
ее свойствах (рис. 1).

Обоснованием применения УДХК для лечения 
НАСГ служат и те физиологические функции, ко-
торые она выполняет в организме человека: обе-
спечение тока желчи; улучшение абсорбции, 
транспорта и выведения жирорастворимых вита-
минов, стероидов, токсических метаболитов 
и ксенобиотиков; активация ядерных рецепторов, 
то есть функция сигнальных молекул; регуляция 
метаболизма глюкозы и липидов; индукция мета-
болизма лекарственных средств в печени; актива-
ция сопряженного с G-белком рецептора TGR5 
и стимуляция энергетического метаболизма бу-
рых адипоцитов. Недавно был обнаружен мем-
бранный рецептор для желчных кислот TGR5, 
который стимулирует выработку инкретинов 
(пептидных гормонов, которые секретируются 
L-клетками кишечника в ответ на прием пищи 
и стимулируют выработку инсулина β-клетками 
поджелудочной железы еще до повышения уровня 
глюкозы крови). Желчные кислоты, как недавно 
было показано, выступают в качестве сигнальных 
молекул с системными эндокринными функция-
ми. Они активируют протеин-киназные пути, 
представляют собой лиганды для TGR5 и таким 
образом регулируют собственную энтерогепати-
ческую циркуляцию, а также гомеостаз глюкозы, 
триглицеридов и энергии. Эта их функция может 



не толЬко панкреатология

79Вестник клуба панкреатологоВ     ФеВралЬ 2019

служить многообещающей моделью для разра-
ботки лекарственных средств направленного дей-
ствия для лечения метаболических заболеваний, 
таких как ожирение, СД 2-го типа, гиперлипиде-
мия и атеросклероз [2].

При сравнении эффективности УДХК и клофи-
брата в лечении НАСГ доказано, что только УДХК 
в дозе 13–15 мг/кг/сут в течение года приводит 
к снижению показателей ферментов цитолиза 
и холестаза, к уменьшению выраженности стеато-
за печени по результатам гистологического иссле-
дования [3, 5]. Результаты некоторых из послед-
них исследований по эффективности УДХК при 
НАСГ представлены на рис. 2.

Назначение УДХК в дозе 13–15 мг/кг, по дан-
ным другого исследования, также оказывало по-
ложительное влияние на биохимические показа-
тели цитолиза и холестаза. УДХК также уменьша-
ет выраженность стеатоза. Получены данные, 
свидетельствующие о положительном влиянии 
УДХК на соотношение сывороточных маркеров 
фиброгенеза и фибролиза [1].

При НАСГ целесообразно применять УДХК 
в комбинации с токоферолом (400 МЕ 2 раза в сут-
ки), обладающим антиоксидантным действием. 
Подобная комбинированная терапия достоверно 
снижает выраженность стеатоза, активность вос-
паления и фиброзообразования, по данным ги-
стологических исследований (рис. 2–4) [8, 9]. 
Через 12 месяцев лечения у больных отмечалось 
достоверное снижение уровня трансаминаз 

и γ-глутамилтранспептидазы, тогда как в группе 
плацебо эти значения даже выросли. Кроме того, 
на фоне терапии высокими дозами УДХК реги-
стрировалась достоверная нормализация параме-
тров углеводного обмена: индекса НОМА, уровня 
глюкозы, гликозилированного гемоглобина и ин-
сулина в крови. Также при использовании высо-
ких доз УДХК отмечалось уменьшение прогресси-
рования фиброзообразования в печени, по дан-
ным Fibrotest, по сравнению с группой плацебо.

В последнее время получены данные о необ-
ходимости увеличения дозы УДХК при НАСГ до 
25–30 мг/кг. Высокие дозы УДХК обеспечива-
ют достоверное снижение маркеров цитолиза 
и холестаза без увеличения риска побочных эф-
фектов [16].

В случае дислипидемии УДХК можно комби-
нировать со статинами. Показано, что такая ком-
бинация хорошо переносится и позволяет достичь 
более выраженного снижения уровня холестерина 
липопротеидов низкой плотности при меньшей 
дозе симвастатина или аторвастатина. При перво-
начально повышенном уровне трансаминаз в сы-
воротке крови присоединение к терапии статина-
ми УДХК в дозе 15 мг/кг/сут нередко позволяет 
достичь нормализации уровня АлАТ и АсАТ. 
Опуб ликованы данные о том, что при совместном 
назначении статинов и УДХК возможно снижение 
дозы статина при сохранении выраженного гипо-
липидемического эффекта у пациентов с дислипи-
демией на фоне НАСГ. Комбинация УДХК со 

Рис. 1. краткосрочные и долгосрочные клинические эффекты УДХк (по с. В. Морозову с соавт., 2011 [4]).
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Рис. 2. клинические эффекты УДХк в дозе 25–30 мг/кг/сут при НасГ. 1 [15]; 2 [7]; 3 [15]; 4 [15]. ВД-УДХк — 
высокие дозы УДХк.

статинами также оказывает благоприятный эф-
фект на течение желчнокаменной болезни при 
НАЖБП [2, 11].

Таким образом, УДХК является одним из пато-
генетически обоснованных и эффективных 
средств лечения НАСГ.
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Рис. 2. клинические эффекты УДХк в дозе 25–30 мг/кг/сут при НасГ. 1 [15]; 2 [7]; 3 [15]; 4 [15]. ВД-УДХк — 
высокие дозы УДХк.

Рис. 3. Динамика индекса гистологической активности в 
процессе лечения НасГ (по J. F.  dufour et al., 2006 [9]).

Рис. 4. Динамика выраженности фиброза печени у пациентов с НасГ на фоне терапии высокими дозами УДХк по 
сравнению с плацебо (по v. ratziu et al., 2011 [15]):
а — абсолютное среднее изменение;
Б — относительное среднее изменение;
В — абсолютное среднее изменение у пациентов с фиброзом на этапе отбора;
Г — абсолютное среднее изменение у пациентов без фиброза на этапе отбора.
ВД-УДХк — высокие дозы УДХк.
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В статье приведены краткие эпидемиологические дан-
ные о неалкогольной жировой болезни печени и неалко-
гольном стеатогепатите, подчеркнута опасность стеатоге-
патита, при прогрессировании которого возможно разви-
тие гепатоцеллюлярной карциномы. Подробно проанали-
зированы свойства урсодезоксихолевой кислоты, кото-
рые являются основанием для ее применения при лече-
нии неалкогольного стеатогепатита: цитопротекторные, 
антиоксидантные, антифибротические, влияние на апоп-
тоз и др. авторы изложили результаты основных доказа-
тельных исследований, демонстрирующих эффективность 
урсодезоксихолевой кислоты и ее комбинаций с другими 
препаратами в лечении неалкогольного стеатогепатита.
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У статті наведено короткі епідеміологічні дані щодо 
неалкогольної жирової хвороби печінки і неалкоголь-
ного стеатогепатиту, підкреслена небезпека стеато-
гепатиту, при прогресуванні якого можливий розви-
ток гепатоцелюлярної карциноми. Детально проана-
лізовані властивості урсодезоксихолевої кислоти, які 
є підставою для її застосування при лікуванні неалко-
гольного стеатогепатиту: цитопротекторні, антиокси-
дантні, антифібротичні, вплив на апоптоз тощо. авто-
ри виклали результати основних доказових дослі-
джень, що демонструють ефективність урсодезокси-
холевої кислоти та її комбінацій з іншими препарата-
ми у лікуванні неалкогольного стеатогепатиту.

UA

the article provides brief epidemiological data on non-al-
coholic fatty liver disease and non-alcoholic steatohepati-
tis, emphasizing the danger of steatohepatitis, progres-
sion of which may cause the development of hepatocellu-
lar carcinoma. the properties of ursodeoxycholic acid, 
which are the basis for its use in a treatment of non-alco-
holic steatohepatitis, are analyzed in detail, such as cyto-
protective, antioxidant, antifibrotic ones, effects on apop-
tosis, etc. the authors presented the results of the main 
evidence-based studies demonstrating the effectiveness 
of ursodeoxycholic acid and its combinations with other 
drugs in the treatment of non-alcoholic steatohepatitis.


