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КЛИНИЧЕСКАЯ
ФАРМАКОЛОГИЯ
clinical pharmacology

Термин «неалкогольный стеатогепатит» (НАСГ) 
был впервые введен в 1980 году Дж. Людвигом 

и подразумевает заболевание с гистологическими 
признаками алкогольной болезни печени у лиц, не 
употребляющих алкоголь в гепатотоксичных дозах 
(менее 40 г этанола в неделю) [57]. Неалкогольную 
жировую болезнь печени (НАЖБП) подразделяют 
на две основные формы: жировой гепатоз печени 
без сопутствующего воспаления и фиброза и НАСГ. 
Распространенность НАЖБП в популяции неиз-
вестна и, по данным разных авторов, обследовавших 
население Италии, Японии, США, колеблется от 3 
до 58% [8; 14] (до 4,4% в детской популяции [88]), 

достигая 70% среди больных СД 2-го типа [90]. 
Частота НАЖБП растет с увеличением веса тела: 
заболевание выявляют у 10–15% лиц с нормальным 
весом и у 70–80% тучных людей [28].

Этиологическими факторами НАЖБП являют-
ся инсулинорезистентность (ИР) и ее атрибуты — 
ожирение, нарушения углеводного обмена, дисли-
пидемия, а также внешние факторы (токсические 
повреждения печени) и некоторые метаболические 
расстройства, например абеталипопротеинемия 
и др. Однако у половины пациентов с НАЖБП не 
удается выявить факторы риска развития заболе-
вания. Наиболее признанным представлением о 
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РЕЗЮМЕ
Как сигнальная молекула с системной эндокринной функцией УДХК улучшает чувствительность к 
инсулину за счет активации ядерного FХR; как лиганд для рецептора TGR5/Gpbar-1 УДХК способна 
стимулировать секрецию GLP-1. УДХК улучшает антиоксидантную защиту при НАЖБП, нормализует 
соотношение НАД+/НАДН, β-окисление. УДХК улучшает биохимические и гистологические показатели 
печени при НАСГ, уменьшает апоптоз гепатоцитов и восстанавливает уровни адипонектина, в дру-
гих исследованиях эти данные не подтверждаются. В эксперименте УДХК предотвращает развитие 
стеатоза печени. Эффективность УДХК может возрасти в сочетании со статинами, тиазолидиндионами, 
витамином E. Необходимы контролируемые проспективные исследования эффекта УДХК при НАЖБП.
Ключевые слова: НАЖБП; УДХК; чувствительность к инсулину; антиоксидантная защита; гиперлипидемия.

SUMMARY
As a signaling molecule with system endocrine function, UDCA improves insulin sensitivity by activating 
the nuclear farnezoid X-receptor; as a ligand for the TGR5/Gpbar-1 receptor, UDCA is able to stimulate the 
secretion of GLP-1. UDCA ameliorate of the anti-oxidative defenses in NAFLD, normalizes NAD+/NADH ratio, 
β-oxidation. UDCA improves the liver biochemical and histological picture in NASH, also reduces hepato-
cytes apoptosis and restores adiponectin levels; in other studies, these data are not confi rmed. In the experi-
ment, UDCA prevents the development of steatosis in the liver. UDCA may increase effi  ciency in combina-
tion with statins, thiazolidinediones, vitamin E. Further controlled prospective trials are needed for research of 
the UDCA eff ect in NAFLD.
Keywords: NAFLD; UDCA; insulin sensitivity; antioxidative defense; hyperlipidemia.
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0
патогенезе НАЖБП является теория «двух ударов» 

— two-hits model: «первый удар» — это последствие 
избыточного накопления триглицеридов (ТГ) в 
ткани печени из-за повышения поступления сво-
бодных жирных кислот (СЖК) в печень, с одной 
стороны, и снижения скорости β-окисления СЖК 
в митохондриях печени — с другой [22]. СЖК ухуд-
шают чувствительность к инсулину и приводят к 
развитию печеночной ИР с помощью механизмов, 
связанных с активацией протеин-киназы С-3 (PKC-
3), Jun N-терминал-киназы (JNK), I-каппа-В киназы 
бета (I-kB kinase b — IKK-b) и транскрипционного 
фактора NF-kB [78]. Оксидативный стресс — это 
«второй удар», образующийся в результате мито-
хондриального окисления СЖК, приводит к по-
вреждению гепатоцитов, воспалению и фиброзу. 
Хотя первоначально считалось, что НАЖБП явля-
ется полностью доброкачественным расстройством, 
многочисленные гистологические исследования 
показали, что у трети пациентов прогрессирует 
фиброз [37], у некоторых пациентов обнаруживают 
гепатоцеллюлярную карциному. Выявление гене-
тических детерминант стеатоза печени (miRNA-
10b, PNPLA3, ENPP1/PC-1 и субстрата IRS-1 и др.) 
приведет к лучшему пониманию патогенеза и про-
грессирования НАЖБП [26; 43].

Самостоятельная клиническая картина НАЖБП 
практически отсутствует: иногда определяются 
астения, дискомфорт в животе или тяжесть, реже 

— ноющие боли в животе, не связанные с приемом 
пищи. При диагностике НАЖБП необходим тща-
тельный сбор анамнеза для исключения злоупотре-
бления алкоголем, проведение дифференциальной 
диагностики с рядом заболеваний печени (с болез-
нью Вильсона — Коновалова, с идиопатическим 
гемохроматозом и др.), применение различных био-
химических (АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, ТГ, глюкозы и 
билирубина) и инструментальных методов иссле-
дования (УЗИ, КТ, МРТ), которые позволяют кос-
венно оценить степень цитолиза и стеатоза печени 
и выявить формирование портальной гипертензии. 
Пункционная биопсия печени позволяет оценить 
степень воспаления и стадию фиброза, однако имеет 
ряд противопоказаний и осложнений. Тем не менее 
именно на основе ее результатов предложена Шкала 
активности НАЖБП (NAFLD activity score — NAS), 
выявляющая признаки активного повреждения 
гепатоцитов, которые являются потенциально обра-
тимыми в краткосрочной перспективе и представля-
ющая собой комплексную оценку морфологических 
изменений в баллах [46]. При этом оценка фиброза 
не включена в NAS, поскольку основной целью NAS 
является оценка общей гистологической картины, 
а не шкалирование тяжести НАЖБП [28].

В настоящее время нет строго регламентиро-
ванных схем лечения НАЖБП [24; 84]. И все же со-
временная стратегия фармакотерапии при НАЖБП 
заключается в том, что на стадии стеатоза лечение 
должно быть направлено на лечение ожирения, ИР, 
дислипидемии; на стадии НАСГ — на устранение 

окислительного стресса, воспаления и фиброза. 
При выборе метода лечения НАЖБП необходимо 
идентифицировать и устранить этиопатогенети-
ческие факторы [52]. Лечение пациента начинают с 
общих рекомендаций по режиму питания и физи-
ческой активности. Доказано, что даже умеренное 
уменьшение калорийности рациона сопровождается 
достоверным снижением активности трансаминаз 
сыворотки (ТА) и улучшением гистологических 
показателей [23; 85]. Лечение ожирения и снижение 
веса называют краеугольным камнем в терапии 
НАЖБП [25; 86]: снижение веса на 7–10% в течение 
года приводит к значительному улучшению гистоло-
гической картины печени. Бариатрическая хирургия 
[63], как и активная физическая нагрузка, связана 
со снижением риска развития НАЖБП [21]. Кроме 
изменения образа жизни в лечении ожирения при-
меняют такие медикаменты, как орлистат — ингиби-
тор гастроинтестинальной липазы, уменьшающий 
всасывание жиров в кишечнике. Мнения об эф-
фективности орлистата при НАСГ противоречивы: 
одни авторы доказывают уменьшение индекса ИР, 
снижение уровня ТА и липидов крови, обратное 
развитие фиброза печени [44; 77], другие отмечают 
отсутствие влияния орлистата на ИР при НАЖБП 
[86]. Большинство работ посвящено исследованию 
эффективности при НАСГ комбинации орлистата: 
с диетой [16; 39; 71], с витамином Е [40], с метфор-
мином [81]. В случае прогрессирования печеночной 
недостаточности выполняют трансплантацию пе-
чени: в США 2–6% общего числа трансплантаций 
печени выполняется у больных НАСГ на стадии 
декомпенсированного цирроза.

Медикаментозная терапия НАЖБП включает 
тиазолидиндионы, статины, метформин, урсодезок-
сихолевую кислоту, витамины Е, С, пентоксифиллин, 
α-липоевую кислоту, эссенциальные фосфолипи-
ды, адеметионин, метронидазол и др. Поскольку 
ИР является главным патогенетическим звеном 
в развитии НАЖБП, применяют лекарственные 
препараты, повышающие чувствительность клеток 
к инсулину (инсулиносенситайзеры). В большом 
ряде исследований при лечении этими препарата-
ми отмечено улучшение ТА и гистологии печени, 
однако в Кокрановском метаанализе не выявлено 
доказательств в пользу назначения или неназна-
чения пациентам с НАЖБП этих препаратов [11].

Тиазолидиндионы (пиоглитазон и розиглита-
зон) являются синтетическими высокоаффинны-
ми агонистами гамма-рецепторов, активируемых 
пролифератором пероксисом (PPAR-гамма) [59]. 
Активация PPAR-γ сопровождается многочислен-
ными метаболическими и сосудистыми эффектами, 
в результате увеличивается активность транспор-
теров глюкозы, глюкокиназы, липопротеинлипазы 
и других ферментов, активируется липогенез в 
жировых клетках, снижается риск развития ИР в 
мышцах и печени [68]. В рандомизированном ис-
следовании пиоглитазон в комбинации с витамином 
Е достоверно уменьшал стеатоз, баллонный некроз 
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и перицеллюлярный фиброз по сравнению с моно-
терапией витамином Е [80]. В исследовании FLIRT 
розиглитазон улучшал биохимические маркеры 
(p < 0,005) и стеатоз (p < 0,014), но не влиял на ги-
стологическую картину печени [76]. В метаанализе, 
включавшем 9 исследований, получены интересные 
результаты: если у больных с НАСГ тиазолидин-
дионы снижали показатели стеатоза, баллонной 
дистрофии гепатоцитов и АЛТ, но не влияли на 
степень фиброза, то у пациентов с НАСГ без са-
харного диабета на фоне значительного улучшения 
всех биохимических и гистологических параметров 
наиболее выраженным было уменьшение степени 
фиброза печени [75]. Но на фоне лечения отмечалось 
увеличение массы тела у пациентов, отеки нижних 
конечностей [76]. Кроме того, оказалось, что необхо-
дима длительная терапия этими препаратами [60].

Метформин уменьшает ИР за счет снижения 
глюконеогенеза в печени, липогенеза и окисления 
СЖК, уменьшает активность ТА, ИР и признаки 
стеатоза в печени у пациентов с НАСГ [17; 47; 61]. 
Однако в исследовании J.E. Lavine (2011) ни мет-
формин, ни витамин Е не влияли на уровень АЛТ 
у больных НАЖБП [50]. Позже в рандомизирован-
ном исследовании был обнаружен незначительный 
эффект метформина при НАСГ [82]. В двойном 
слепом рандомизированном плацебо-контролируе-
мом исследовании при НАСГ не выявлено влияния 
метформина на стеатоз печени, оцениваемого по 
данным гистологии, по КТ, по NAS-шкале, или 
на маркеры ИР или воспаления [41]. Кроме того, 
метформин имеет побочные эффекты — гипогли-
кемия, лактатацидоз и гепатотоксичность. В уже 
упомянутом метаанализе метформин не влиял на 
гистологическую картину печени при НАСГ [75].

Зачастую НАЖБП сочетается с атерогенной 
дислипидемией, поэтому коррекцию дислипидемии 
при НАСГ проводят традиционными препаратами 
(статинами, фибратами, 3-омега-полиненасыщен-
ными жирными кислотами — ω-ПНЖК), а также 
применяют ингибитор кишечной абсорбции холе-
стерина эзетимиб [94]. Эффективность фибратов 
при лечении НАСГ обусловлена активацией альфа-
рецепторов (PPAR-α), что приводит к снижению 
уровней ТГ, ХС ЛНП и ХС ЛОНП и повышению 
показателей ХС ЛВП [33; 49]. При лечении фено-
фибратом отмечено улучшение биохимических по-
казателей и степени гепатоцеллюлярной баллонной 
дистрофии, однако влияние на гистологические 
показатели было минимальным [33], а по другим 
данным, и вовсе отсутствовало [49]. Назначение 
ω-ПНЖК приводило к улучшению биохимических 
показателей, но не влияло на гистологию картину 
[48]. Положительный эффект ω-ПНЖК на показа-
тели стеатоза и воспаления гепатоцитов, а также 
на чувствительность к инсулину доказан только в 
эксперименте [62].

Патогенетически оправдано при НАЖБП на-
значение лекарственных средств метаболического 
действия с антиоксидантной активностью: витамин 

Е, эссенциальных фосфолипидов, пентокси-
филлина, фолиевой кислоты, адеметионина, 
мелатонина. Витамин Е способен снижать 
уровень TGF-β в плазме крови [83]. Однако 
сведения о положительном эффекте вита-
мина Е при НАЖБП противоречивы: одни 
авторы признают снижение уровня ТА [31] 
и уменьшение ИР [74], другие не находят 
отличий от плацебо [38; 50]. Более эффек-
тивной считается комбинация витамина Е 
и витамина С [31] или с УДХК [13; 27; 84]. 
В метаанализе 6 клинических исследований 
не подтверждена и не опровергнута целесо-
образность назначения антиоксидантов при 
НАЖБП и/или НАСГ [55].

Li W. и соавт. (2011) [53] в метаанализе 
показали, что пентоксифиллин уменьшает 
ИР и степень окислительного стресса [34], 
значительно снижает активность ТА и может 
улучшить гистологию печени у пациентов с 
НАЖБП/НАСГ, но, как оказалось, не влияет 
на цитокины (ИЛ-6 и ФНО-α) по сравнению с 
плацебо или УДХК-контролируемыми груп-
пами. Дефицит фолиевой кислоты нарушает 
печеночный метаболизм метионина и способ-
ствует развитию стеатогепатита в моделях на 
животных, однако прием 1 мг/сут фолиевой 
кислоты в течение 6 месяцев не привел к 
значительному улучшению биохимических 
показателей печени при НАСГ [20].

Мембрано-стабилизирующее и гепато-
протективное действие эссенциальных фос-
фолипидов обеспечивается путем непосредствен-
ного встраивания молекул полиненасыщенного 
фосфатидилхолина в фосфолипидную структуру 
поврежденных гепатоцитов, замещения дефектов 
и восстановления барьерной функции липидного 
слоя мембран при НАСГ [2; 8]. Недостаток фосфо-
липидов способствует прогрессии от стеатоза к 
воспалению, некрозу и фиброзу печени, что наблю-
дается при НАСГ [93]. Адеметионин способен вме-
шиваться в цитокиновый каскад, ослабляя действие 
провоспалительных цитокинов, в первую очередь 
ФНО-α, при НАЖБП [1]. В эксперименте было про-
демонстрировано защитное действие основного 
деривата триптофана — мелатонина при НАЖБП, 
обладающего антиоксидантными свойствами, что 
сопровождалось снижением активности ТА [72]. 
При лечении мелатонином больных НАСГ было 
отмечено снижение активности ТА и ГГТП (но не 
уровней глюкозы и ТГ крови) [35].

Антиоксидантное действие статинов [36], сни-
жение уровня ФНО-α, интерлейкина-6 и, возможно, 
С-реактивного белка [45] обеспечивают их эффек-
тивность при НАЖБП, улучшая как биохимические 
параметры, так и показатели стеатоза, некроза и вос-
паления в печени [34], но не на показатели фиброза 
[30]. Согласно Докладу Комитета по безопасности 
лечения статинами Национальной липидной ассо-
циации США, терапия статинами под контролем 
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2
уровня активности ТА может быть рекомендова-
на пациентам с хроническими болезнями печени, 
НАСГ, НАЖБП [64].

Всероссийское научное общество кардиологов 
(ВНОК) рекомендует у пациентов с гиперхолесте-
ринемией и хроническими заболеваниями печени 
комбинированную терапию статинами и урсоде-
зоксихолевой кислотой (УДХК) («Урсосана», Pro.
Med.CS Praha а. s.) [9]. G.R. Cabezas (2004) показал, 
что добавление УДХК в минимальной дозе позво-
лило снизить дозу статинов в два раза и добиться 
выраженного гиполипидемического эффекта [18]. 
Способы интерактивного влияния УДХК и ста-
тинов многогранны, например, УДХК улучшает 
кинетику розувастатина, значительно снижая его 
клиренс посредством ингибирования активности 
OATP1B1 путем ингибирования транскрипционного 
ядерного фактора гепатоцитов HNF1 α [42]. Л.А. 
Звенигородская и соавт. (2009, 2010) показали, что 
при НАЖБП в стадии НАСГ целесообразен прием 
статинов в комбинации с УДХК («Урсосаном») [4; 5]. 
Этот вывод подтвержден в работе О.Н. Корнеевой и 
соавт. (2007): показано, что уже 3-недельный прием 
урсосана достоверно (на 36–39%) снизил повышен-
ный вдвое на фоне лечения статинами уровень сыво-
роточных ТА у больных метаболическим синдромом 
и НАСГ [7]. При лечении больных метаболическим 
синдромом и НАЖБП комбинацией симвастатина 
и УДХК уже через 3 месяца выявлено достоверно 
большее снижение уровней ОХС, ТГ и ХС ЛНП в 
сравнении с группами лиц, получавших симвастатин 
(р < 0,05) или УДХК (р < 0,05) в виде монотерапии [3].

Назначение УДХК патогенетически обоснова-
но при НАЖБП [12; 19; 83]. Механизмы действия 
УДХК при лечении НАЖБП многообразны и пока 
окончательно не изучены. Как сигнальная молекула 
с системной эндокринной функцией УДХК спо-
собна активировать протеин-киназы А и С, кроме 
того, УДХК является лигандом для G-протеин-
желчнокислотно-связанного рецептора (G-protein-
coupled BA receptor (TGR5/Gpbar-1)) и активирует 
ядерный фарнезоид Х рецептор (FXR; NR1H4): FXR 
играет ключевую роль в процессах липогенеза de 
novo, экспорта ХС ЛОНП, обмена ТГ, а также чув-
ствительности к инсулину, а через рецепторы TGR5 
УДХК способна стимулировать секрецию глюкаго-
ноподобного пептида-1 (GLP-1) в тонком кишечнике 
и расход энергии в бурой жировой ткани и скелет-
ных мышцах. Таким образом, авторы считают, что 
УДХК улучшает чувствительность к инсулину [89]. 
В  работе других авторов также показан молеку-
лярный базис связи между УДХК, метаболизмом 
липидов и углеводным гомеостазом, что открыва-
ет новые фармакологические подходы к лечению 
ИР при НАЖБП [92]. Безопасность приема УДХК 
при НАЖБП и/или НАСГ доказана в метаанализе 
(Cochrane Database), включавшем 4 рандомизиро-
ванных исследования 279 пациентов [70].

УДХК обладает холеретическим эффектом — 
вытесняет пул токсических гидрофобных желчных 

кислот из гепатоцитов за счет конкурентного захва-
та рецепторами в тонкой кишке, что имеет особое 
значение при НАЖБП, поскольку гепатоциты с 
повышенным содержанием жира имеют повышен-
ную чувствительность к токсическому влиянию 
гидрофобных желчных кислот [12]. Также описан 
цитопротективный эффект УДХК: она встраива-
ется в фосфолипидный слой клеточной мембраны, 
что ведет к стабилизации последней и повышению 
устойчивости к повреждающим факторам, именно 
этот эффект считается одним из важных направ-
лений улучшения терапевтического эффекта при 
НАСГ [13; 49]. Было показано, что активность ТА 
нормализовалась у больных НАСГ через год после 
назначения УДХК [10]. Антиоксидантные свойства 
УДХК связывают с изменением метаболизма про-
стагландинов и жирных кислот, что имеет большое 
значение при НАЖБП [91]. УДХК нормализует по-
казатели оксидативного стресса при АЖБП [58]. 
УДХК снижает внутриклеточные уровни глюкозы 
и лактата, нормализует соотношение НАД+/НАДН, 
β-окисление, что значительно улучшает антиокси-
дантную защиту при стеатозе печени [67].

Применение УДХК при НАЖБП с повышенным 
уровнем ТА в дозе 10–15 мг/кг/сут длительностью 6 
месяцев и более оказывает положительное влияние 
на биохимические показатели, ведет к снижению 
активности ТА, ЩФ, ГГТП и уменьшению выра-
женности стеатоза и воспаления по данным гисто-
логического исследования печени [6; 31]. Степень 
стеатоза печени сократилась на повторной биопсии 
печени на фоне приема УДХК у 12 из 19 пациен-
тов с НАЖБП, отмечено статистически значимое 
улучшение показателей активности печеночных 
ферментов, но не было изменений в гистологической 
стадии воспаления или фиброза [49]. В двойном 
слепом, плацебо-контролируемом исследовании 
было показано, что на фоне лечения УДХК индекс 
стеатоза печени снизился с 2,3 ± 0,7 до 1,0 ± 0,6 по 
сравнению с группой больных НАЖБП, получав-
ших плацебо (с 2,2 ± 0,7 до 1,1 ± 0,7), p < 0,003 [65]. 
Но не все авторы признают эффективное улучше-
ние гистологии печени при НАЖБП при лечении 
УДХК [32; 34; 45; 51; 54; 79], как, впрочем, и при 
любых других методах лечения НАЖБП, включая 
трансплантацию печени, опубликовано много от-
рицательных результатов. Возможно, УДХК стоит 
рассматривать и как важный профилактический 
агент при НАЖБП: доказано, что в эксперименте 
УДХК предотвращает развитие стеатоза печени [69]. 
Предполагается, что эффективность УДХК может 
возрасти в сочетании с препаратами других групп, 
в частности с тиазолидиндионами [48]. Так, УДХК 
в комбинации с витамином E улучшает не только 
показатели ТА и гистологии печени у пациентов с 
НАСГ, но и уменьшает апоптоз гепатоцитов и вос-
станавливает уровни адипонектина в сыворотке 
крови. Таким образом, сочетание УДХК и витамина 
E проявляет метаболический эффект в дополнение 
к цитопротективным свойствам УДХК при НАСГ 
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[13]. Учитывая мультипотенциал УДХК, необходимы 
масштабные проспективные исследования эффекта 
УДХК при НАЖБП.

В настоящее время разрабатываются новые пре-
параты для лечения НАЖБП, в частности из группы 
блокаторов рецепторов ангиотензина II (сартаны) 
[34]. Ангиотензин II действует как профибротиче-
ский медиатор, а ангиотензин-(1–7), по-видимому, 
играет контррегулирующую роль в ткани печени 
[73]. Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов 
ангиотензина повышают продукцию ангиотензи-
на-(1–7) в большей степени, чем ингибируют про-
дукцию ангиотензина II [56]. На животных моделях 
НАЖБП было показано, что ирбесартан значи-
тельно улучшает биохимические (снижение пока-
зателей ФНО-α, ИЛ-6 и TGF-β1) и гистологические 
(«воспалительные») параметры [87]. Натеглинид, 
инсулиновый секретагог короткого действия из 
группы меглитинидов, который не только стиму-
лирует выброс инсулина, но и способствует росту 

бета-клеток поджелудочной железы, кроме 
того, ингибирует активность дипептидил-
пептидазы-4 (DPP-4), снижает деградацию 
GLP-1 и увеличивает их инсулинотропное 
и сахароснижающее действие [15]. В не-
большом исследовании было показано, что 
применение натеглинида у пяти пациентов 
с подтвержденным гистологически НАСГ 
привело к статистически значимому улуч-
шению биохимических и гистологических 
параметров печени [66].

Исследования фармакологических препа-
ратов демонстрируют обнадеживающие ре-
зультаты, однако имеющиеся данные все еще 
недостаточны для вынесения конкретных 
рекомендаций. Вероятно, только междисци-
плинарный подход, учитывающий факторы 
риска и сопутствующие заболевания, будет 
основой успешной терапевтической страте-
гии при НАЖБП.
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