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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) является, вероятно, наиболее 

распространенным хроническим заболеванием 
печени в мире, имеющим ярко выраженную тен­
денцию к увеличению распространенности. Так, 
в 1988 — 1994 гг. доля НАЖБП в структуре хро­
нических заболеваний печени составляла 46,8 %, 
в  1994 — 2004 гг.  — 62,84 %, в  2004 — 2008 гг.  — 
75,1 % [2, 4, 15]. Заболевание поражает от 20 до 
40 % общей популяции. Тесно взаимосвязано 
с ожирением, сахарным диабетом (СД), инсули­

норезистентностью (ИР) и  кардиоваскулярной 
патологией. НАЖБП рассматривают как пече­
ночное проявление метаболического синдрома 
(МС) [2, 3, 14, 15].

НАЖБП включает широкий спектр патоло­
гических изменений в  печени, начиная от про­
стого стеатоза до стеатоза с воспалением (неал­
когольный стеатогепатит (НАСГ)), фиброза 
и цирроза [5, 8, 10, 12]. Установлено, что НАЖБП 
развивается в среднем у 95 % пациентов с ожире­
нием, причем у 20 % из них на фоне стеатоза име­
ет место НАСГ [3]. Простой стеатоз печени 
обычно ассоциируется с благоприятным прогно­
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зом, однако масштабные исследования показа­
ли, что НАСГ склонен прогрессировать в  фи­
броз, цирроз и  печеночную недостаточность, 
требующую трансплантации печени, а также ге­
патоцеллюлярную карциному [2, 5, 12]. Из-за 
того, что метаболические факторы риска общие 
для НАЖБП и  кардиоваскулярных заболева­
ний, у пациентов с НАСГ повышен риск как пе­
ченочной, так и кардиоваскулярной смерти [2]. 
В  связи с  этим своевременная профилактика 
и  эффективное лечение НАЖБП являются ак­
туальными проблемами внутренней медицины.

Лечебных рекомендаций по ведению больных 
НАЖБП, основанных на данных больших ран­
домизированных контролированных исследова­
ниях, практически нет. Существующие страте­
гии ведения больных направлены на индивиду­
альное лечение МС, поскольку это снижает риск 
кардиоваскулярных заболеваний и  может ока­
заться полезным для печени.

Рациональное патогенетическое лечение 
НАЖБП основывается на снижении ИР, уровня 
свободных жирных кислот, оксидативного и ци­
токин-опосредованного стресса, а также на влия­
нии на баланс и  эффекты провоспалительных 
профибротических и  антифибротических про­
тивовоспалительных адипоцитокинов, высво­
бождающихся из жировой ткани [6, 8, 12, 13]. 
Лечение НАЖБП можно разделить на коррек­
цию компонентов МС и гепатопротекторную те­
рапию. Достижения в  понимании механизмов 
прогрессирования повреждения печени при 
НАЖБП стимулировали изучение эффективно­
сти гепатопротекторных средств, таких как ан­
тиоксиданты, антицитокиновые агенты, урсоде­
зоксихолевая кислота (УДХК), эссенциальные 
фосфолипиды, растительные гепатопротекторы, 
препараты аминокислот и адеметионин [6, 9].

Одним из наиболее эфективных, доступных 
и патогенетически обоснованных методов лече­
ния НАЖБП (особенно при холестатических 
формах) является применение препаратов 
УДХК плейотропного действия (наличие холе­
ретического, цитопротективного, антиоксидант­
ного, мембраностабилизирующего, иммуномо­
дулирующего, антиапоптотического, гипохоле­
стеринемического и  литолитического механиз­
мов действия) [1, 7]. Применение УДХК при 
НАСГ в дозе 10 — 15 мг/кг в сутки длительностью 
6 мес и более оказывает положительное влияние 
на биохимические печеночные показатели, спо­
собствует снижению активности аланинамино­
трансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансфера­
зы (АСТ), щелочной фосфатазы, γ-глутамил­
транспептидазы, уменьшению выраженности 

стеатоза печени и воспаления, улучшению функ­
ционального состояния печени и  замедлению 
прогрессирования фиброза печени. Гипохоле­
стеринемический эффект УДХК обусловлен 
снижением всасывания холестерина в кишечни­
ке, синтеза холестерина в  печени и  экскреции 
холестерина в желчь [1]. УДХК также повышает 
чувствительность рецепторов к инсулину, акти­
вирует фарнезоидный Х-рецептор, играющий 
ключевую роль в патогенезе НАЖБП и липид­
ном метаболизме, что позволяет применять 
УДХК в  лечении ИР. УДХК восстанавливает 
чувствительность пероксисомальных рецепто­
ров (PPRAg), рецепторов к  инсулину, лептину, 
грелину, адипонектину, ингибитору ангиотен­
зинпревращающего фермента, ангиотензину II, 
снижает уровень фактора некроза опухоли α, ин­
терлейкина-6. Препараты УДХК («Урсофальк») 
обладают хорошим профилем безопасности 
и практически не дают серьезных побочных эф­
фектов [1, 7, 11].

Нами проведено открытое рандомизирован­
ное сравнительное исследование с  параллель­
ным групповым контролем эффективности пре­
парата УДХК («Урсофальк») у  больных НАСГ 
разного генеза вследствие НАЖБП. Всего об­
следовано и пролечено 60 больных (36 мужчин 
и  24 женщины) с  ожирением (индекс массы 
тела > 30 кг/м2, всего 42 больных) и/или СД 
2  типа (18 больных) в  возрасте от 26 до 62 лет 
(средний возраст — (48 ± 13) лет; средняя вели­
чина индекса массы тела — (33,6 ± 5,2) кг/м2).

Диагноз НАСГ устанавливали на основании 
выявления у  больных при мультимодальном 
ультразвуковом исследовании (рутинная эхо­
графия + допплерография + сдвиговолновая 
эластография + стеатометрия печени), прове­
денном на ультразвуковом аппарате Sonius Р7 
фирмы Ultrasign, стеатоза печени и его степени, 
умеренной гепатомегалии, биохимических при­
знаков цитолиза (гипертрансаминаземия с пре­
имущественным увеличением содержания АЛТ, 
повышением величины соотношения АЛТ/АСТ 
выше 1,0) и/или холестаза при отрицательных 
серологических маркерах вирусного гепатита В, 
С, D и аутоиммунного гепатита, отсутствии зло­
употребления алкоголем и приема гепатотокси­
ческих медикаментов.

Выраженность стеатоза определяли при по­
мощи ультразвуковой стеатометрии по степени 
затухания ультразвука. В зависимости от пока­
зателя контролируемого параметра затухания 
(controlled attenuation parameter (САР)) ульт­
развука выделены 3 степени выраженности сте­
атоза: легкий (S1 — 2,20 — 2,29 дБ/см), умерен­
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ный (S2  — 2,30 — 2,90 дБ/см) и  выраженный 
(S3 — более 2,90 дБ/см).

Всем больным проведено биохимическое ис­
следование липидного спектра крови.

В зависимости от проводимого лечения паци­
енты были рандомизированы на две группы — ос­
новную и контрольную (в каждой по 30 пациен­
тов). Распределение пациентов по группам осу­
ществляли методом простой рандомизации на 
основе случайных чисел, которые были получе­
ны с  помощью генератора случайных чисел 
электронных таблиц MS Exсel. Пациентам ос­
новной группы в  течение 1 — 2  мес назначали 
«Урсофальк» в дозе 15 мг/кг массы тела в сутки, 
пациентам контрольной  — препарат на основе 
расторопши («Карсил») по 2 таблетки 3 раза 
в сутки в течение 1 мес. При нормализации уров­
ня трансаминаз лечение «Урсофальком» прекра­

щали, при отсутствии такового  — продолжали 
еще в течение 1 мес. Кроме того, всем больным 
проводили немедикаментозное лечение (вариан­
ты разгрузочных диет и регулярные физические 
упражнения). Больные с  избыточной массой 
тела и СД находились на соответствующей диете 
и принимали метформин по 750 мг 2 раза в сутки.

В качестве критериев эффективности изучали 
динамику клинических (улучшение общего со­
стояния, уменьшение слабости и  дискомфорта 
в правом подреберье, уменьшение размеров пече­
ни), биохимических (снижение или нормализа­
ция уровней АЛТ и АСТ, снижение гиперлипиде­
мии) и  ультразвуковых (уменьшение размеров 
печени, улучшение эхоструктуры, уменьшение 
выраженности стеатоза) показателей (табл. 1 — 3).

Через 1 и 2 мес после начала лечения в основ­
ной группе клиническое улучшение, значимое 

Таблица 1. Динамика показателей эффективности лечения больных неалкогольным 
стеатогепатитом через 1 и 2 мес после лечения 

Критерий эффективности
Основная группа (n = 30) Контрольная группа (n = 30)

Через 1 мес Через 2 мес Через 1 мес Через 2 мес

Клиническое улучшение 27 (90,0 %) 28 (93,3 %) 20 (66,6 %)* 22 (73,3 %)*

Снижение/нормализация уровня трансаминаз 20 (66,6 %) 27 (90,0 %) 12 (40,0 %)* 17 (56,6 %)*

Улучшение ультразвуковой картины 
(уменьшение стеатоза) 17 (56,6 %) 24 (80,0 %) 10 (33,3 %)* 14 (46,6 %)*

Примечание. * Различия относительно основной группы статистически значимы (р < 0,05).

Таблица 2. Биохимические показатели у больных неалкогольным стеатогепатитом до и после 
лечения

Показатель
Основная группа (n = 30) Контрольная группа (n = 30)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Общий холестерин, моль/л 7,2 ± 0,7 5,5 ± 0,4* 7,3 ± 0,6 7,0 ± 0,6

Триглицериды, моль/л 3,2 ± 0,2 2,3 ± 0,2* 3,0 ± 0,3 2,9 ± 0,3

АЛТ, ед. 78,8 ±18,2 33,4 ±12,4 77,6 ±20,1 57,3 ±14,2

АСТ, ед. 87,5 ±16,1 34,6 ±13,4 88,6 ±16,1 54,5 ±10,4

Примечание. * Различия относительно показателей до лечения статистически значимы (р < 0,05).

Таблица 3. Частота  снижения выраженности стеатоза в процессе лечения  

Стеатоз
Основная группа (n = 30) Контрольная группа (n = 30)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Умеренный (S2) 11 6 (54,5 %) 10 2 (40,0 %)*

Выраженный (S3) 5 2 (40,0 %) 5 1 (20,0 %)*

Примечание. * Различия относительно основной группы статистически значимы (р < 0,05).
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снижение или нормализацию уровня трансаминаз 
и уменьшение выраженности стеатоза фиксирова­
ли чаще, чем в контрольной группе (см. табл. 1, 2). 
На фоне лечения «Урсофальком» через 2 мес в ос­
новной группе уровень трансаминаз снизился 
(р < 0,005), полная нормализация их содержания 
отмечена у 25 (93,3 %) больных, тогда как в конт­
рольной группе — только у 15 (50,0 %). Примене­
ние «Урсофалька» способствовало также улучше­
нию липидного спектра крови (значимому сни­
жению уровня общего холестерина и  триглице­
ридов), в контрольной группе значимого сниже­
ния этих показателей не зафиксировано.

Лечение препаратом «Урсофальк» сопрово­
ждалось снижением выраженности стеатоза пе­
чени (см. табл. 3). По данным ультразвуковой 
стеатометрии, через 2 мес в основной группе вы­
раженность жирового гепатоза уменьшилась 
у 8 больных, в том числе с S2 до S1 — у 6 (54,5 %), 
с S3 до S2 — у 2 (40,0 %), тогда как в контрольной 
группе — только у 3 больных, в том числе с S2 до 
S1 у 2 (20,0 %), с S3 до S2 — у 1 (20,0 %). В группе 
больных с  легким стеатозом (средний S1  — 
2,66 ± 0,20) степень его выраженности после 
применения «Урсофалька» значимо уменьши­
лась до 2,30 ± 0,16 (р < 0,05).

Все больные основной группы назначенное 
лечение перенесли хорошо и каких-либо побоч­
ных эффектов терапии у  них не отмечено. Как 
видно из представленных данных, применение 
«Урсофалька» у  больных НАСГ оказалось эф­
фективным и  способствовало клиническому 
улучшению, снижению или нормализации уров­
ня трансаминаз, улучшению ультразвуковой 
картины (снижению выраженности стеатоза) 
у  значимо большего количества больных по 
сравнению с контрольной группой. Использова­

ние препарата положительно повлияло на пока­
затели липидного спектра (значимо снизился 
уровень общего холестерина и триглицеридов), 
чего не наблюдали в контрольной группе. Учи­
тывая то, что у больных НАЖБП был получен 
не только гепатопротекторный, но и  гипохоле­
стеринемический эффект, можно сделать вывод 
о том, что у данной категории пациентов приме­
нение «Урсофалька» следует рассматривать как 
патогенетически обоснованный метод лечения, 
оказывающий многогранное действие. По своей 
клинико-биохимической и  гипохолестеринеми­
ческой эффективности «Урсофальк» значимо 
превышал эффективность препарата сравнения 
на основе расторопши.

Таким образом, учитывая то, что НАЖБП яв­
ляется частой патологией, обусловливающей 
большинство хронических диффузных заболе­
ваний печени, актуальность данной проблемы не 
вызывает сомнения. Если простой стеатоз пече­
ни в большинстве случаев протекает доброкаче­
ственно, то НАСГ характеризуется повреждени­
ем гепатоцитов, воспалением и фиброзом пече­
ни, который может приводить к развитию цир­
роза, печеночной недостаточности и  гепатоцел­
люлярного рака. Препарат «Урсофальк» являет­
ся эффективным, безопасным и патогенетически 
обоснованным гепатопротекторным средством, 
оказывающим при НАСГ достоверный клинико-
биохимический (уменьшение стеатоза, гепато­
мегалии, гиперферментемии) и  гипохолестери­
немический эффект. По мере увеличения курса 
приема препарата его клинико-биохимический 
эффект повышается, что свидетельствует о  не­
обходимости его более длительного применения 
в  сочетании с  постоянным модифицирующим 
воздействием на факторы риска НАЖБП.
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Клінічна ефективність урсодезоксихолієвої кислоти 	
при неалкогольному стеатогепатиті
Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) — найпоширеніше хронічне захворюванням печінки 
в світі з чіткою тенденцією до збільшення поширеності. Ми провели відкрите рандомізоване порівняльне 
дослідження з паралельним груповим контролем з вивчення ефективності препарату урсодезоксихоліє-
вої кислоти (УДХК) «Урсофальк» у хворих на неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) різного генезу. Всього 
обстежено і  проліковано 60 хворих (36 чоловіків, 24 жінки) віком від 26 до 62 років (середній вік –
(48 ± 13) років; середній індекс маси тіла  — (33,6 ± 5,2) кг/м2) з  ожирінням (індекс маси тіла > 30 кг/м2, 
n = 42) і/або цукровим діабетом 2 типу (n = 18) з НАСГ унаслідок НАЖХП. Діагноз НАСГ встановлювали на 
підставі виявлення у хворих при мультимодальному ультразвуковому дослідженні (рутинна ехографія + 
допплерографія + зсувохвильова еластографія + стеатометрія печінки), проведеному на ультразвуковому 
апараті Sonius Р7 фірми Ultrasign, стеатозу печінки та його ступеня, помірної гепатомегалії, біохімічних 
ознак цитолізу (гіпертрансаміназемія з переважним збільшенням вмісту аланінамінотрансферази, підви-
щенням величини співвідношення аланінамінотрансфераза/аспартатамінотрансфераза понад 1,0) і/або 
холестазу при негативних серологічних маркерах вірусного гепатиту В, С, D  і автоімунного гепатиту, 
відсутності зловживання алкоголем і прийому гепатотоксичних препаратів. НАЖХП — часта патологія, 
яка зумовлює більшість хронічних дифузних захворювань печінки. Якщо простий стеатоз печінки в біль-
шості випадків перебігає доброякісно, то НАСГ характеризується пошкодженням гепатоцитів, запален-
ням і фіброзом печінки, який може призвести до розвитку цирозу, печінкової недостатності та гепатоце-
люлярного раку. «Урсофальк» є ефективним, безпечним і патогенетично обґрунтованим гепатопротек-
торним засобом, що надає при НАСГ значущий клініко-біохімічний (зменшення стеатозу, гепатомегалії, 
гіперферментемії) та гіпохолестеринемічний ефект. У  міру подовження курсу прийому «Урсофальку» 
його клініко-біохімічний ефект збільшується, що свідчить про необхідність його більш тривалого засто-
сування в поєднанні з постійним модифікувальним впливом на чинники ризику НАЖХП.
Ключові слова: неалкогольний стеатогепатит, урсодезоксихолієва кислота.

S. M. Tkach 1, A. E. Dorofeev 2

1 «Ukrainian Research and Practical Centre of Endocrine Surgery,  
Transplantation of Endocrine Organs and Tissues of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv»

2 O. O. Bogomolets National Medical University, Kyiv 

Clinical efficacy of ursodeoxycholic acid 	
at non-alcoholic steatohepatitis
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is probably the most common chronic liver disease (CLD) in the 
world, which, moreover, has a strong tendency to increase in prevalence. An open, randomized, comparative 
trial with concurrent control group was performed to investigate the effectiveness of UDCA treatment (Urso-
falk) in patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) of various origins. The study involved As a whole, 
60 patients were examined and treated (36 men, 24 women) with obesity (body mass index > 30 kg/m2, 

Gastro 1_2017.indd   89 21.02.2017   15:34:01



90 № 1 (93) • 2017   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

42  patients) and/or type 2 diabetes (18 patients) aged 26 to 62 years (mean age 48 ± 13 years); BMI 
33.6 ± 5.2 kg/m2, with non-alcoholic steatohepatitis due to NAFLD. The diagnosis of NASH was established on 
the basis of identification of patients at multimodal ultrasound (routine ultrasound + doppler + elastography 
+ liver steatometriya), held on the ultrasonic apparatus Sonius P7 company Ultrasign, hepatic steatosis and its 
extent, moderate hepatomegaly, biochemical signs of cytolysis (hypertransaminasemia with primary increase 
in ALT, increasing the ratio ALT/AST above 1.0) and/or cholestasis with negative serological markers of viral 
hepatitis B, C, D, and autoimmune hepatitis, alcohol abuse and lack of receiving hepatotoxic drugs. NAFLD is 
frequent pathology, and the cause of the the majority chronic diffuse liver diseases, the relevance of this prob-
lem is not in doubt. If the simple hepatic steatosis has a benign course in the most cases, NASH is characterised 
with hepatocytes injury, liver inflammation and fibrosis, that can result in liver cirrhosis, insufficiency and 
hepatocellular cancer. «Ursofalk» is an effective, safe and pathogenetically grounded hepatoprotective prepa-
ration, providing significant clinical and biochemical effects at NASH (decrease of steatosis, hepatomegaly, 
hyperenzymemia) as well as cholesterol-lowering effect. With the continuation of the «Ursofalk» administra-
tion, its clinical and biochemical course increases, testifying the necessity of its more prolonged intake in 
combination with the constant modifying effects on the risk factors of NFALD.

Key words: non-alcoholic steatohepatitis, ursodeoxycholic acid.
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