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Реферат. В статье рассматриваются вопросы современного представления о неалкогольной жировой болезни 
печени как компонента метаболического синдрома, а также опыт изучения гиполипидемического эффекта 
гепатопротекторного препарата урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) «Урсодез» (производитель ЗАО «Север-
ная звезда», Россия) в качестве монотерапии и в комбинации со статинами. Материал и методы. На базе 
гастроэнтерологического отделения Клинического госпиталя ФКУЗ МСЧ МВД России по Республике Татарстан 
было проведено клиническое исследование гиполипидемической эффективности монотерапии препаратом 
УДХК «Урсодез» и комбинированной терапии статинов с препаратом «Урсодез». В исследование включены 
45 пациентов с метаболическим синдромом и признаками НАЖБП по данным ультразвукового исследования. 
Пациенты были разделены на 3 группы. Пациенты 1-й группы (n —15 чел.) получали статины (симвастатин) в 
стандартной дозировке 20 мг/сут (из этой группы были исключены больные со стеатогепатитом в активной стадии 
или повышением активности трансаминаз более чем в 3 раза от верхней границы нормы). Во 2-ю группу вошли 
пациенты с повышенным уровнем трансаминаз более чем в 3 раза и имеющие противопоказания к назначению 
статинов, они получали урсодез в суточной дозе 10 мг/кг в течение 3 мес. В 3-ю группу были отнесены пациенты 
с атерогенной дислипидемией, с синдромом цитолиза, принимавшие статины в дозе 10 мг в сут в сочетании с 
урсодезом 10 мг/кг в сут. Результаты. В 1-й группе пациентов, получавших статины, общий холестерин снизился 
на 1,4% через 1 мес, на 2,9% через 2 мес и на 5,8% к концу 3-го мес лечения; ЛПНП снизились на 2,1—6,4%, к 
концу 3-го мес — на 17%; триглицериды снизились через 3 мес на 10,5%, коэффициент атерогенности снизился 
на 14, 25, 38% соответственно. ЛПВП повысились на 37,5% к концу 3-го мес. В группе больных, принимающих 
урсодез, процент снижения триглицеридов и ЛПНП оказался ниже, чем в группе пациентов, принимающих 
статины. Повышение ЛПВП в обеих группах сопоставимо. У пациентов 3-й группы отмечалось более значимое 
снижение общего холестерина, холестерина ЛПНП, ТГ, коэффициента атерогенности, повышение холестерина 
ЛПВП по сравнению с пациентами, получавшими монотерапию статинами или урсодезом. 
Ключевые слова: атеросклероз, неалкогольная жировая болезнь печени, трансаминазы, гиперхолестеринемия, 
урсодезоксихолевая кислота, статины. 

NoNalcoholic fatty liver disease aNd atherogeNic 
dyslipidemia. What problems cardiologist?

Zarina M. Galeeva, irina a. GiMaletdinova, nail B. aMirov, Kazan, Russia

Abstract. The article examines the modern concepts of non-alcoholic fatty liver disease as a component of metabolic 
syndrome, as well as the experience of studying lipid-lowering effect of the drug ursodeoxycholic acid (drug «Ursodez» 
manufacturer JSC «Northern Star», Russia) as monotherapy and in combination with statins. Materials and Methods. 
On the basis of clinical gastroenterology department of the hospital FKUZ NFM Russian Ministry of Internal Affairs 
in the Republic of Tatarstan was a clinical study, the effectiveness of combination therapy with a statin drug and 
ursodeoxycholic acid («Ursodez» manufacturer JSC «Northern Star», Russia) and monotherapy with ursodeoxycholic 
acid («Ursodez» manufacturer JSC «Northern Star», Russia), including 45 patients with metabolic syndrome and signs 
of NAFLD by ultrasound. Patients were divided into 3 groups. Patients of Group 1 (n — 15) received a standard dose 
of a statin 20 mg/day ( from this group of patients was excluded from the active stage to steatohepatitis or increase 
of transaminases more than 3 times the upper limit of normal) . The second group consisted of patients with elevated 
transaminases more than 3 times and have contraindications to statins , they received ursodez a daily dose of 10 mg 
/ kg for 3 months. The third group of patients were classified with atherogenic dyslipidemia , syndrome cytolysis taking 
statins in doses of 10 mg per day in combination with ursodezom 10 mg/kg per day. Results. In one group of patients 
treated with statins, total cholesterol decreased by 1,4% in a month, by 2,9% in 2 months and 5,8% by the end of the 
third month of treatment, LDL cholesterol decreased by 2,1—6,4% by the end of the third month on 17%, triglycerides 
decreased after 3 months to 10,5 %, the ratio decreased by atherogenic 14, 25, 38%, respectively. HDL cholesterol 
increased by 37,5% by the end of the third month . In the group of patients receiving ursodez percentage reduction of 
triglycerides and LDL cholesterol was lower than in patients taking statins. Increasing HDL in both groups comparable In 
the third group of patients had greater significant reduction in total cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, atherogenic 
factor, increase HDL cholesterol compared to patients receiving monotherapy with statins or Ursodez.
Key words: atherosclerosis, non-alcoholic fatty liver disease, transaminase, hypercholesterolemia, ursodeoxycholic 
acid, statins.
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Атеросклероз — одна из важнейших медико-
социальных проблем современности, являю-

щаяся причиной заболеваемости и смертности насе-
ления развитых стран мира. Общеизвестны факторы 
риска развития атеросклероза, среди которых особого 
внимания заслуживают модифицируемые: ожирение, 
курение, артериальная гипертензия, дислипидемия, 
малоподвижный образ жизни, СД II типа. Многочислен-
ные эпидемиологические и клинические исследования, 
начиная с публикации исследования Фрамингема, дока-
зали прямую зависимость между уровнем содержания 
общего холестерина в плазме крови и риском развития 
холестеринассоциированных заболеваний. Основная 
причина атеросклероза — отложение холестерина в 
сосудах, связанного с липопротеинами плазмы крови, 
особенно с липопротеинами низкой плотности (ЛПНП), 
а также с так называемыми остаточными липопротеи-
нами [1, 20, 21]. 

Нарушения липидного обмена [дислипопротеиде-
мия (ДЛП)] вызывают значительные патологические 
расстройства различных звеньев гомеостаза, что 
приводит к поражению жизненно важных органов и 
тканей. Проанализировав имеющиеся нарушения при 
ДЛП, В.С. Савельев (1998) предложил объединить 
возникающий при этом симптомокомплекс в единый 
липидный дистресс-синдром (ЛДС). В зависимости от 
пораженного «органа-мишени», ЛДС проявляется тем 
или иным конкретным заболеванием: хронической 
ишемией сердца, головного мозга, нижних конечностей, 
органов пищеварения, липогенным панкреатитом, хо-
лестерозом желчного пузыря или жировой болезнью 
печени [2].

Особый интерес представляет оценка функцио-
нального состояния печени с позиций «пускового» фак-
тора дислипидемии. Печень вследствие многообразия 
выполняемых ею функций собственно и определяет 
тяжесть дислипидемии и ее типа и при определенных 
условиях становится основным «органом-мишенью», 
запуская каскад всех дисметаболических нарушений. 
При ДЛП и атеросклерозе клетками-мишенями яв-
ляются, прежде всего, клетки печени — гепатоциты, 
купферовские клетки, эндотелиоциты, а также эндо-
телиальная выстилка сосудов, изменения в которых 
развиваются параллельно, постепенно прогрессируют, 
ведут к формированию хронического гепатита, а также 
к типичному повреждению сосудистой стенки атеро-
склеротическим процессом [3].

Согласно данным литературы, основные функцио-
нальные изменения, возникающие в печени при дис-
липопротеидемии, соответствуют явлениям жирового 
гепатоза или неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП). Работами последних лет было доказано, что 
НАЖБП, как правило, приводит к развитию атерогенной 
дислипидемии. У 50% больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями выявляется НАЖБП, в связи с чем 
экспертами ВОЗ она признана шестым критерием ме-
таболического синдрома и одним из факторов риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. Согласно 
Фрамингемскому исследованию, PROCAM, ATP III риск 
возникновения патологии системы кровообращения в 
течение 10 лет достоверно выше у больных с НАЖБП 
по сравнению со здоровыми. Также показано, что среди 
больных с СД II типа частота кардиоваскулярных, це-
реброваскулярных и атеросклеротических поражений 
сосудов, а также диабетической нефропатии и ретино-
патии значительно выше у больных с сопутствующей 

НАЖБП. Это обусловливает растущий интерес к дан-
ному заболеванию [4, 5].

По последним данным, распространенность 
НАЖБП в Западной Европе составляет 20—30%, в 
странах Азии — 15%. В России до недавнего времени 
отсутствовали данные о распространенности НАЖБП. 
В 2007 г. было проведено открытое многоцентровое 
рандомизированное проспективное исследование 
(наблюдение DIREG_L_01903), позволившее получить 
информацию об эпидемиологии заболевания в России. 
В результате проведенного исследования НАЖБП была 
выявлена у 26,1% пациентов, среди них цирроз печени 
обнаружен у 3%, стеатоз — у 79,9%, стеатогепатит — у 
17,1%. В возрастной группе до 48 лет НАЖБП отмеча-
лась в 15% случаев, от 48 лет — в 37,4% [6, 8, 11].

Печень, как и сердечно-сосудистая система, при-
нимает активное участие в развитии метаболического 
синдрома (МС), в частности атерогенной дислипиде-
мии. Развитие НАЖБП при МС обусловлено единым 
патогенезом, основные роли в котором играют висце-
ральное (абдоминальное) ожирение и инсулинорези-
стентность (ИР). Известно, что абдоминальная жировая 
ткань активно секретирует множество различных ме-
диаторов, в том числе свободных жирных кислот (СЖК), 
туморнекротизирующий фактор α (TNF-α), фактор роста 
b1 (TGF b1), резистин, адипонектин, лептин, интерлей-
кин 6 и др. Кроме того, висцеральная жировая ткань 
высокочувствительна к липолитическому действию 
катехоламинов и обладает низкой чувствительностью 
к антилиполитическому действию инсулина. В отличие 
от подкожной жировой ткани висцеральная жировая 
ткань лучше иннервируется и кровоснабжается. Из 
висцеральной жировой ткани СЖК поступают непо-
средственно в воротную вену, а их избыток блокирует 
связывание инсулина гепатоцитами, что приводит к 
развитию ИР на уровне печени. Получены данные, 
что риск развития неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ) у больных МС зависит от степени ИР. Кроме 
того, выявлена взаимосвязь между выраженностью 
стеатоза печени и ИР миокарда. Количество жировой 
ткани печени также коррелировало с миокардиальной 
перфузией, которая зависит от функционирования 
коронарных артерий [7, 9, 13].

В настоящее время нет единого подхода и обще-
принятой схемы лечения НАЖБП. Конечно, на первом 
месте стоит снижение массы тела, изменение образа 
жизни и лечение каждого из компонентов МС. Доказано, 
что лечение дислипидемии приводит к улучшению гис- 
тологической картины печени и к улучшению биохими-
ческих показателей (трансаминазы) сыворотки крови у 
больных НАЖБП. Однако мнения об эффекте статинов 
при НАЖБП неоднозначны. В пилотном исследовании 
показан положительный эффект аторвастатина на 
стеатоз и фиброз печени при НАСГ и незначительный 
эффект урсодеоксихолевой кислоты (УДХК). Однако 
многие авторы приводят клинические наблюдения, ког-
да увеличение дозы статина ведет к прогрессированию 
НАЖБП, что, в свою очередь, является одной из причин 
увеличения атерогенной дислипидемии и развития 
НАСГ. Печень является органом-мишенью для стати-
нов, так как гепатоциты — главное место биосинтеза 
холестерина, продукции липопротеинов и катаболизма 
липопротеинов низкой плотности. В печени все стати-
ны, за исключением правастатина, биотрансформиру-
ются системой микросомальных цитохром CYP P450. 
Вероятно, именно поэтому на фоне терапии статинами 
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в отдельных случаях прогрессируют стеатоз, фиброз 
печени, развивается острая печеночная недостаточ-
ность. Такой «замкнутый круг» обусловливает низкую 
эффективность стандартной терапии статинами, а 
сохраняющийся высокий сердечно-сосудистый риск 
обусловливает необходимость увеличения дозы ста-
тина. Последнее чревато развитием лекарственного 
гепатита с 3-кратным и более повышением АЛТ и АСТ 
в сыворотке крови (примерно у 1% больных). В целом 
считается установленным, что статины могут вызы-
вать дозозависимое отклонение печеночных тестов 
с 3-кратным превышением верхней границы нормы 
трансаминаз при использовании высоких доз. Хотя 
побочные эффекты статинов повышаются с ростом 
доз, точная корреляция между дозой статинов и пече-
ночными осложнениями не определена. Механизмы 
повреждения печени при фармакотерапии статинами 
сложные: обычно развивается цитолиз, значительно 
реже развивается холестаз, иногда встречается сме-
шанный вариант (цитолиз в сочетании с холестазом). 
Известно, что повышение трансаминаз выше трех норм 
служит противопоказанием к назначению статинов. В 
связи с указанным побочным действием статинов воз-
никает необходимость проведения более безопасной 
гиполипидемической терапии. 

В целом необходимо отметить, что, несмотря на 
большое количество фундаментальных открытий в 
области липидологии и гепатологии, многие аспекты 
лечения и профилактики липидассоциированных за-
болеваний печени нуждаются в дальнейшем изучении 
и теоретическом обосновании [12, 14, 16].

Возникает вопрос: как же снижать сердечно-сосу- 
дистый риск у пациентов с НАЖБП? В последнее время 
появилось довольно много работ, наглядно демонстри-
рующих преимущество совместного назначения стати-
нов и препаратов урсодезоксихолевой кислоты. 

УДХК является уникальным лекарственным сред-
ством, применяемым при многих заболеваниях печени 
и обладающим гипохолестериновым эффектом. Кроме 
гипохолестеринового эффекта УДХК обладает целым 
рядом свойств: антиоксидантным, противовоспали-
тельным, цитопротективным, антихолестатическим, 
иммуномодулирующим и т.д. Достоверно установлено, 
что УДХК увеличивает растворимость холестерина 
в желчи, защищает поврежденные холангиоциты от 
токсического действия гидрофобных желчных кис-
лот, стимулирует билиарную секрецию и метаболизм 
желчных кислот, угнетает апоптоз гепатоцитов (Иваш-
кин В.Т., 2001; Лейшнер У., 2001; Lazardis К., 2001; 
Paumgartner G., 2008). Эффективность УДХК в лечении 
неалкогольного стеатогепатита убедительно доказана в 
исследованиях, проведенных в соответствии с принци-
пами доказательной медицины. В данной статье также 
представлен наш собственный опыт ведения пациентов 
с МС и НАЖБП.

Материал и методы. На базе гастроэнтерологи-
ческого отделения Клинического госпиталя ФКУЗ МСЧ 
МВД России по Республике Татарстан было проведено 
клиническое исследование эффективности комбиниро-
ванной терапии статинов с препаратом УДХК (препарат 
«Урсодез®», производитель ЗАО «Северная звезда», 
Россия) и монотерапии препаратом «Урсодез®», вклю-
чающее 45 пациентов с метаболическим синдромом 
и признаками НАЖБП по данным ультразвукового 
исследования. Возраст пациентов составил от 30 до 
81 года, средний возраст 55,5 лет. Мужчины соста-

вили 78,1%, женщины — 21,9%. Всем больным были 
проведены общий анализ крови и мочи, осуществлен 
серологический скрининг вирусных гепатитов (HBsAg, 
анти-HCV), уровень глюкозы натощак, оценивался 
сердечно-сосудистый риск, показатели липидного 
спектра (ЛПВП, ЛПНП, триглицериды, коэффициент 
атерогенности), функциональные пробы печени (АЛТ, 
АСТ, ГГТП, ЩФ, уровень общего билирубина и его 
фракций). Инструментальное обследование включало 
УЗИ органов брюшной полости до начала лечения и 
в динамике через каждые 4 нед. Данные показатели 
оценивали до лечения и на фоне проводимой липи-
доснижающей терапии в течение 12 нед терапии с 
интервалом каждые 4 нед. Эффективность терапии 
оценивали, сравнивая среднюю концентрацию мар-
керов цитолиза, липидов, липопротеинов при помощи 
стандартных статистических методов.

Пациенты были разделены на 3 группы. Пациенты 
1-й группы (n=15) получали статины в стандартной 
дозировке 20 мг/сут (из этой группы были исключены 
больные со стеатогепатитом в активной стадии или по-
вышением активности трансаминаз более чем в 3 раза 
от верхней границы нормы). 

Во 2-ю группу вошли пациенты с повышенным 
уровнем трансаминаз более чем в 3 раза и имеющие 
противопоказания к назначению статинов, они получа-
ли урсодез в суточной дозе 10 мг/кг в течение 3 мес. 

В 3-ю группу были отнесены пациенты с атеро-
генной дислипидемией, с синдромом цитолиза, при-
нимавшие статины в дозе 10 мг в сут в сочетании с 
урсодезом 10 мг/кг в сут. 

Критериями, полностью исключающими участие в 
исследование, были гиперчувствительность к статинам 
в анамнезе; беременность или лактация; острые со-
стояния (инфекция, обострение хронических заболева-
ний, травмы, хирургические вмешательства) в течение 
последних 3 мес от начала исследования, алкогольная 
болезнь печени; одновременный прием некоторых 
препаратов (эритромицин, варфарин, кетоконазол), по-
ложительные тесты на HBsAg, анти-HCV, цирроз любой 
этиологии, заболевания скелетной мускулатуры, прием 
БАДов, гепатотоксичных лекарственных препаратов. 

Всем пациентам было рекомендовано соблюдение 
диеты с ограничением жиров до 25—30% от общей 
энергетической ценности пищи и уменьшение употреб- 
ления продуктов с высоким содержанием холестерина, 
расширение двигательного режима. 

Цель исследования — изучить гиполипидемиче-
ский эффект препарата урсодезоксихолевой кислоты 
«Урсодез®» в качестве монотерапии и в комбинации 
со статинами. 

Характеристика препарата: субстанция УДХК про-
изведена в Италии компанией «АВС Фармацойтичи». 
Готовая форма произведена в России ЗАО «Северная 
звезда» в 2009 г. Урсодез биоэквивалентен препарату 
урсофальк «Д-р Фальк Фарма ГмбХ», Германия (био-
эквивалентность доказана по изучению динамики кон-
центраций УДХК в плазме крови добровольцев после 
приема препаратов «Урсодез®» и «Урсофальк®», фар-
макокинетики препаратов «Урсодез®» и «Урсофальк®», 
относительной биодоступности и биоэквивалентности 
препаратов «Урсодез®» и «Урсофальк®») (таблица). 

Результаты и их обсуждение. Как видно из табли-
цы, в 1-й группе пациентов, получавших статины, общий 
холестерин снизился на 1,4% через 1 мес, на 2,9% —  
через 2 мес и на 5,8% — к концу 3-го мес лечения;  
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ЛПНП снизились на 2,1—6,4%, а к концу 3-го мес — на 
17%; триглицериды снизились через 3 мес на 10,5%, 
коэффициент атерогенности снизился на 14, 25, 38% 
соответственно. ЛПВП повысились на 37,5% к концу 
3-го мес.

Во 2-й группе больных, принимающих урсодез, про-
цент снижения триглицеридов и ЛПНП оказался ниже, 
чем в группе пациентов, принимающих статины. Повы-
шение ЛПВП в обеих группах сопоставимо.

 У пациентов 3-й группы, отмечалось более значи-
мое снижение общего холестерина, холестерина ЛПНП, 
ТГ, коэффициента атерогенности, повышение холесте-
рина ЛПВП по сравнению с пациентами, получавшими 
монотерапию статинами или урсодезом. 

Также следует отметить, что у всех пациентов  
2-й и 3-й групп нормализовались показатели трансами-
наз. 

Выводы: 
1. Наши результаты свидетельствуют об эффектив-

ности и целесообразности совместного приема стати-
нов (в дозе 10 мг/сут) и УДХК (Урсодез® 10 мг/кг/сут). 

2. Комплексная терапия (статины+УДХК) в течение 
3 мес более эффективна в достижении целевого уров-
ня холестерина ЛПНП, триглицеридов и холестерина 
ЛПВП в сыворотке крови по сравнению с монотерапией 
статинами. 

3. УДХК (Урсодез®) оказывает потенцирующее 
гиполипидемическое, гепатопротективное действия, 
приводящие к нормализации липидного спектра, функ-
циональных проб печени у больных с метаболическим 
синдромом. 

4. Пациентам высокого и очень высокого риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений с НАСГ 
следует рекомендовать лечение статинами в сочетании 
с препаратами урсодезоксихолевой кислоты.

Таким образом, вопрос о потенциальной гепа-
тотоксичности статинов является очень важным на 
современном этапе, а назначение последних с урсо-
дезоксихолевой кислотой (Урсодез®) расширяет круг 
пациентов, которым необходимо применение статинов. 
Думается, что в недалеком будущем концепция о «со-
трудничестве» УДХК и статинов найдет подтверждение 
в многочисленных экспериментальных и мультицентро-
вых клинических исследованиях. 
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Динамика показателей липидного профиля по результатам исследования 
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Через
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Через
1 мес

Через
2 мес
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