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Резюме. Cтатья посвящена вопросам влияния заболеваний печени и желчевыводящих путей на углеводный обмен и лечения 
данных нарушений с помощью препаратов урсодезоксихолевой кислоты. Примерно 75% случаев неалкогольной жировой 
болезни печени протекают на фоне ожирения, дислипидемии или сахарного диабета 2 типа. В настоящее время продемон-
стрировано стойкое патофизиологическое взаимодействие между неалкогольной жировой болезнью печени и сахарным 
диабетом 2 типа. Одной из основных патогенетических причин развития сахарного диабета 2 типа и неалкогольной жировой 
болезни печени является инсулинорезистентность. В то же время необходимо выделить роль микробиоты кишечника и эпи-
генома в манифестации и прогрессировании неалкогольной жировой болезни печени. Следовательно, подходы к лечению 
должны носить комплексный характер. Диетотерапия должна быть направлена на снижение калорийности пищи. Однако 
в реальной клинической практике врачи сталкиваются с низкой приверженностью надлежащим и долгосрочным диети-
ческим рекомендациям, необходимым для снижения массы тела. Применение низкокалорийной диеты с существенным 
ограничением жиров может повышать риск образования желчных камней. Для профилактики желчнокаменной болезни 
можно рекомендовать препараты урсодезоксихолевой кислоты. К достоинствам применения урсодезоксихолевой кислоты 
можно отнести уменьшение выраженности синдромов цитолиза и холестаза; прямой антиапоптотический и иммуномоду-
лирующий эффект, антифибротическое действие; это единственный препарат, показавший эффективность при лечении 
тяжелых холестатических заболеваний печени; препарат может применяться в детском возрасте с рождения, а также во 
II-III триместрах беременности. 
Ключевые слова: урсодезоксихолевая кислота, холестаз, неалкогольная жировая болезнь печени, печень, сахарный диабет, 
желчевыводящие пути.
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Abstract. The article is devoted to the issues of the influence of diseases of the liver and biliary tract on carbohydrate metabolism and the 
treatment of these disorders with the help of ursodeoxycholic acid preparations. Approximately 75% of cases of non-alcoholic fatty liver 
disease occur on the background of obesity, dyslipidemia or type 2 diabetes mellitus. A strong pathophysiological interaction has now been 
demonstrated between non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes mellitus. One of the main pathogenetic causes of type 2 diabetes 
mellitus and non-alcoholic fatty liver disease is insulin resistance. At the same time, it is necessary to highlight the role of the intestinal 
microbiota and the epigenome in the manifestation and progression of non-alcoholic fatty liver disease. Therefore, treatment approaches 
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Ж елчные кислоты плазмы 
(ЖК) широко изучались 
как патофизиологические 
факторы неалкогольно-

го стеатогепатита (НАСГ). Однако 
результаты клинических исследований 
часто осложняются ассоциацией НАСГ 
с сахарным диабетом (СД) 2 типа, ожи-
рением и резистентностью к инсулину 
(ИР). Существуют данные, что при-
мерно в 75% случаев неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) 
протекает на фоне ожирения, дисли-
пидемии или СД 2 типа. На современ-
ном этапе продемонстрировано стойкое 
патофизиологическое взаимодействие 
между НАЖБП и СД 2 типа. Одной 
из основных патогенетических причин 
развития СД 2 типа и НАЖБП является 
ИР. В то же время необходимо выделить 
роль микробиоты кишечника и эпиге-
нома в манифестации и прогрессирова-
нии НАЖБП. Следовательно, подходы 
к лечению должны носить комплексный 
характер. Диетотерапия должна быть 
направлена на снижение калорийности 
пищи. Однако в реальной клинической 
практике врачи сталкиваются с низкой 
приверженностью надлежащим и дол-
госрочным диетическим рекомендаци-
ям, необходимым для снижения массы 
тела. Применение низкокалорийной 
диеты с существенным ограничением 
жиров может повышать риск образова-
ния желчных камней. Для профилак-
тики желчнокаменной болезни можно 
рекомендовать препараты урсодезокси-
холевой кислоты (УДХК). Принимая во 
внимание роль кишечной микрофлоры 
в патогенезе НАЖБП, наряду с базис-
ной фармакотерапией необходимо про-
водить коррекцию и дисбиотических 
изменений [5].

СД 2 типа, который характеризу-
ется нарушением чувствительности 
к инсулину и прогрессивным снижени-
ем способности к секреции инсулина, 

является проблемой здравоохранения 
во всем мире. Плейотропная роль пере-
дачи сигналов ЖК в регуляции метабо-
лизма включает снижение накопления 
липидов в печени и выведение глюкозы, 
стимулирование термогенеза посред-
ством потемнения жировой ткани 
и стимуляцию секреции инкретина 
и инсулина [6].

ЖК синтезируются в результате ката-
болизма холестерина и конъюгируются 
с таурином или глицином в гепатоци-
тах, образуя первичные ЖК (такие как 
холевая кислота, хенодезоксихоле-
вая кислота) и их конъюгированные 
формы. Кроме того, ЖК секретируются 
в кишечник, где они реабсорбируют-
ся в так называемую энтерогепатиче-
скую рециркуляцию. В кишечнике ЖК
в первую очередь облегчают абсорбцию 
липидов и взаимодействуют с кишеч-
ным микробиомом, дополнительно пре-
вращают первичные ЖК во вторичные 
посредством деконъюгации и дегидр-
оксилирования. 

Патогенез 
НАЖБП представлен теорией двух-

этапного поражения [11]. На первом 
этапе, на фоне висцерального ожире-
ния и ИР увеличивается липолиз, рас-
тет концентрация свободных жирных 
кислот (СЖК) в сыворотке крови вслед-
ствие увеличения синтеза и угнетения 
их окисления в митохондриях с нако-
плением триглицеридов и снижением 
экскреции жиров гепатоцитами. Таким 
образом, возникают условия для фор-
мирования жировой дистрофии пече-
ни – стеатоза. Вместе с тем жировой 
гепатоз, вне зависимости от причин, 
вызвавших его, может способствовать 
гиперинсулинемии вследствие сниже-
ния клиренса инсулина [12]. 

На втором этапе развития заболе-
вания происходит дальнейшее нако-
пление СЖК, оказывающее прямое 

липотоксическое действие на β-клетки 
поджелудочной железы и гепатоциты, 
стимулируя гликогенолиз в печени 
и являясь предиктором нарастания 
ИР и гиперинсулинемии. Длительная 
гипертриглицеридемия в условиях ИР 
нарушает эндотелийзависимую вазо-
дилатацию, вызывает оксидативный 
стресс, в результате чего образуют-
ся продукты перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), активные формы 
кислорода и цитокины, что является 
важнейшим фактором риска раннего 
атеросклероза. 

Альдегиды – продукты ПОЛ – явля-
ются мощными стимуляторами звезд-
чатых клеток, при активации кото-
рых увеличиваются синтез коллагена 
(фиброгенез) и хемотаксис нейтрофи-
лов. В результате при снижении защит-
ных свойств мембраны гепатоцитов 
от липотоксичности происходят прямое 
или опосредованное окислительным 
стрессом повреждение митохондрий, 
разобщение процессов тканевого дыха-
ния, апоптоз и некроз гепатоцитов, 
активируется фиброгенез. 

В патогенезе НАЖБП определен-
ную роль играет и нарушение функции 
жировой ткани. Адипоциты висцераль-
ной жировой ткани секретируют непо-
средственно в воротную вену большое 
количество СЖК, которые становятся 
не только субстратом для формирования 
атерогенных липопротеинов, но и пре-
пятствуют связыванию инсулина с гепа-
тоцитами, приводя к гиперинсулинемии 
и нарастанию ИР. Нарушается также 
и секреция адипокинов и цитокинов, 
что способствует стеатозу, воспалению 
и фиброзу, а при отсутствии адекватного 
лечения – циррозу печени [12-15]. 

Адипонектин предотвращает явле-
ния апоптоза и некроза в гепатоцитах 
за счет снижения выработки фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α) и индук-
ции PPAR-α-активности [1].

must be comprehensive. Diet therapy should be aimed at reducing the calorie content of food. However, in real clinical practice, clinicians 
face low adherence to appropriate and long-term dietary recommendations necessary for weight loss. The use of a low-calorie diet with 
a significant restriction of fats may increase the risk of gallstones. For the prevention of gallstone disease, ursodeoxycholic acid prepara-
tions can be recommended. The advantages of using ursodeoxycholic acid include a decrease in the severity of cytolysis and cholestasis 
syndromes; direct anti-apoptotic and immunomodulatory effect, antifibrotic effect; this is the only drug that has shown effectiveness in the 
treatment of severe cholestatic liver diseases; the drug can be used in childhood from birth, as well as in the II-III trimesters of pregnancy.
Keywords: ursodeoxycholic acid, cholestasis, non-alcoholic fatty liver disease, diabetes mellitus, biliary tract.
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and diabetes mellitus // Lechaschi Vrach. 2023; 4 (26): 40-47. DOI: 10.51793/OS.2023.26.4.006



42 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 26, № 4, 2023, https://journal.lvrach.ru/

Актуальная тема

ФНО-α напрямую угнетает пере-
дачу в клетку инсулинового сигна-
ла, активирует липогенез, приводя 
к росту содержания СЖК как в крови, 
так и внутриклеточно, способствуя 
ИР. Сывороточный уровень ФНО-α 
неодинаков у пациентов со стеатозом 
печени и НАСГ и, как правило, выше 
у больных с НАСГ. Исследователями 
было установлено, что имеется значи-
тельное увеличение синтеза ФНО-α 
у больных НА ЖБП уже на ранних 
стадиях, когда еще нет значительных 
клинических проявлений и изменений 
в биохимическом анализе крови. Кроме 
того, отмечено увеличение синтеза 
γ-глутамилтранспептидазы, ассоци-
ированное с повышением активности 
ФНО-α и коррелирующее с увеличе-
нием сывороточной концентрации 
матриксной металлопротеиназы-9. 
Это, по мнению авторов, указывает на 
прогрессирование иммунологических 
нарушений в ткани печени и переход 
стеатоза в стеатогепатит [15].

Интерлейкину-6 (ИЛ-6) отводится 
роль гепатоцит-активирующего фак-
тора. И ФНО-α, и ИЛ-6 могут инду-
цировать синтез белков острой фазы 
воспаления, таких как фибриноген, 
С-реактивный белок (СРБ), сиаловые 
кислоты и ряд других, способствуя 
тромбогенной трансформации сосуди-
стой стенки и повышая риск сердечно-
сосудистых заболеваний [9].

 Определенную роль в прогресси-
ровании НАСГ играет ангиотензин 
II (АТII). Установлено, что он, спо-
собствуя синтезу коллагена и провос-
палительных цитокинов, активирует 
процессы фиброгенеза в печени, усу-
губляет ИР и окислительный стресс. 
Количество рецепторов к ангиотен-
зину первого типа взаимосвязано 
с тяжестью портальной гипертензии. 
В условиях ИР и гипертриглицерид-
емии повышается экспрессия гена 
ингибитора активатора плазмино-
гена-1 (PAI-1). PAI-1 предопределяет 
предрас положенность к сердечно-
сосудистой патологии. Повышение 
содержания PAI-1 в крови наблюдается 
при СД, ожирении и НАЖБП, а также 
при артериальной гипертензии [10].

Рядом авторов отмечено, что при 
ассоциации метаболического син-
дрома с СД 2 типа эти показатели 
в 20 раз превышают таковые у прак-
тически здоровых лиц, а на личие 

и степень выраженности фиброза 
печени напрямую связаны с уровнем 
маркеров воспаления и концентрацией 
PAI-1. Кроме того, авторы предпола-
гают, что основным источником вос-
палительных цитокинов на первых 
этапах является сама жировая ткань, 
а далее печень становится самостоя-
тельным дополнительным источни-
ком цитокинов, что подтверждает 
выявленная ими взаимосвязь уров-
ня маркеров системного воспаления 
с прог рессированием пора жени я 
печени, особенно роста концентра-
ции ИЛ-6 и PAI-1. В то же время выра-
женность ИР значимо коррелирует 
с сопутствующими метаболическими 
нарушениями и длительностью нали-
чия избыточной массы тела [7].

Повышение в крови содержания 
СЖК даже у здоровых людей способ-
ствует увеличению продукции молекул 
межклеточной адгезии и сосудистого 
эндотелия, эндотелина-1, Е-селектина, 
PAI-1, которые являются индикаторами 
развития прокоагулянтного состояния, 
нарушенной сосудистой реактивности 
и системного воспаления. При НАЖБП 
повышается риск тромбообразования, 
причиной чего является так называемая 
эндотелиально-лейкоцитарно-тромбо-
цитарная дисфункция [4].

Все это позволяет считать НАЖБП 
ранним маркером эндотелиальной 
дисфункции, независимо от ИР и тра-
диционных факторов риска. НАЖБП 
способствует прог рессированию 
атеросклероза, что подтверждается 
зависимостью между толщиной слоя 
интима-медиа сонной артерии, артерий 
брахиоцефального ствола, венечных 
артерий и степенью гистологических 
изменений печени. По данным иссле-
дований, НАЖБП характеризуется осо-
бенностью клеточных реакций, инду-
цирующих системную эндотелиальную 
дисфункцию, а также своеобразным 
типом клеточных реакций при фор-
мировании фиброза [2, 3]. Фиброз при 
НАЖБП характеризуется капилляриза-
цией синусоидов, что служит пусковым 
механизмом каскада системной эндоте-
лиальной дисфункции [16].

У пациентов с НАЖБП выявлены 
снижение эндотелийзависимой вазо-
дилатации плечевой артерии и увели-
чение толщины комплекса интима-
мед иа сон ной ар т ери и (ТК ИМ). 
Доказано, что величина ТКИМ более 

1,1 мм сопряжена с высоким карди-
оваскулярным риском. У пациентов 
с НА ЖБП ее значение составляет 
в среднем 1,14 мм, и даже при отсут-
ствии ожирения, гипертензии и СД 
они имеют эхокардиографические 
признаки ранней дисфункции левого 
желудочка [15]. 

Одним из маркеров, указывающих 
на связь между развитием метаболи-
ческих расстройств и формировани-
ем или прогрессированием НАЖБП, 
является инсулиноподобный фактор 
роста-1 (ИФР-1). Он образуется преиму-
щественно печенью в ответ на уровень 
соматотропного гормона и проявляет 
инсулиноподобную активность. ИФР-1 
является ингибитором апоптоза гепа-
тоцитов и рассматривается как маркер 
стеатоза и стеатогепатита [13].

Определенная роль в патогенезе 
НАЖБП отводится снижению синте-
за и нарушению транспорта ЖК. При 
нарушении энтерогепатической цир-
куляции ЖК в кишечнике образуется 
их существенный дефицит. В тонкой 
кишке недостаток ЖК обусловливает 
нарушение всасывания и перевари-
вания пищи, в толстой – приводит 
к потере «стерилизующих» и нутритив-
ных свойств желчи, способствуя дис-
биозу [9].

Нарушение качественного и количе-
ственного состава кишечной микро-
флоры также способствует избыточ-
ному поступлению в гепатоцит СЖК, 
микробной контаминации тонкой 
(подвздошной) кишки и синтезу про-
воспалительных цитокинов вследствие 
поступления через систему воротной 
вены с кровью повышенного количе-
ства эндотоксина грамотрицательной 
микрофлоры. Это способствует форми-
рованию и прогрессированию стеатоге-
патита, в т. ч. и у пациентов, не страда-
ющих ожирением [12]. Огромную роль 
в формировании и прогрессировании 
НАЖБП играют генетические факторы. 
Таким модификатором риска стеатоза 
и цирроза выступает полиморфизм 
генов адипонутрина (PNPLA3), рецеп-
торов PPAR, а также белков, участвую-
щих в обмене липидов, инсулина, реак-
циях оксидативного стресса (например, 
циклооксигеназы СОХ2) [11]. В насто-
ящее время имеются данные о том, что 
такой вариант гена увеличивает веро-
ятность развития НАЖБП более чем 
в 3 раза [8].
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Метаанализ: оценка влияния УДХК 
на гликемические параметры 
(результаты клинических 
исследований)

УДХК широко используется для 
лечения заболеваний печени, однако ее 
потенциальное влияние на метаболиче-
ские параметры изучено недостаточно. 
Кроме того, из-за расходящихся данных 
целью этого метаанализа была оценка 
влияния УДХК на параметры гликемии 
в клинических испытаниях.

Клинические испытания, изучающие 
влияние лечения УДХК на гликемиче-
ские маркеры, были найдены в базах 
данных PubMed-Medline, SCOPUS, 
Web of Science и Google Scholar (с начала 
до 16 апреля 2018 г.). Модель случай-
ных эффектов и общий метод обратной 
дисперсии использовались для количе-
ственного синтеза данных. Анализ чув-
ствительности проводился с использо-
ванием метода исключения. Для оценки 
влияния потенциальных искажающих 
факторов на гликемические параметры 
была проведена взвешенная метарегрес-
сия со случайными эффектами.

Метаанализ семи исследований, 
включающих восемь групп лечения, 
выявил значительное снижение уровня 
глюкозы натощак после терапии УДХК 
(WMD: -3,30 мг/дл, 95% ДИ -6,36, -0,24, 
p = 0,034; I2 = 28,95%). Кроме того, 
метаанализ двух групп лечения показал 
значительное снижение концентрации 
гликированного гемоглобина (HbA1c) 
(WMD: -0,41% мг/дл, 95% ДИ -0,81, 
-0,01, p = 0,042; I2 = 0%). Кроме того, 
метаанализ четырех групп лечения 
также выявил значительное снижение 
уровня инсулина в плазме (WMD: -1,50 
мг/дл, 95% ДИ -2,81, -0,19, p = 0,025; 
I2 = 67,90%), но незначительное влия-
ние на индекс HOMA-IR (показатель 
оценки гомеостаза ИР) (WMD: -0,20 
мг/дл, 95% ДИ -0,42, 0,01, p = 0,057;
 I2 = 85,34%).

Результаты этого метаанализа пока-
зывают значительное снижение кон-
центрации глюкозы в плазме натощак, 
HbA1c и концентрации инсулина после 
терапии УДХК. В связи с этим в пре-
дыдущих клинических исследованиях 
сообщалось о противоречивых резуль-
татах, при этом в одних работах было 
обнаружено значительное влияние 
УДХК на гликемические маркеры [4, 9], 
в других — нет [10, 11]. Возможные мета-
болические действия УДХК не могут 

быть объяснены прямым биологиче-
ским механизмом. Экспериментальные 
исследования показали, что снижение 
веса может быть связано с благотвор-
ным влиянием УДХК на гликемиче-
ский контроль и чувствительность 
к инсулину [15, 16]; тем не менее резуль-
таты клинических испытаний не под-
твердили эту гипотезу [4]. Другие иссле-
дования показали, что УДХК снижает 
сывороточные уровни ФНО-α [17], 
провоспалительного цитокина, кото-
рый ингибирует передачу сигналов 
инсулина и его биологическое дей-
ствие [8], что указывает на возможный 
метаболический путь, который может 
улучшить чувствительность к инсули-
ну. Кроме того, сообщалось, что тау-
роурсодезоксихолевая кислота, произ-
водное ЖК, улучшает действие инсу-
лина в печени и мышцах посредством 
регуляции сигнального пути инсулина 
в мышцах [2]; тем не менее необходи-
мы дальнейшие исследования, чтобы 
выяснить, проявляет ли УДХК сама 
по себе такие же эффекты, как тауро-
урсодезоксихолин.

Более того, предыдущее экспери-
ментальное исследование показало, 
что лечение УДХК снижает резистент-
ность печени к инсулину за счет сни-
жения продукции глюкозы в печени, 
что приводит к улучшению гиперглик-
емии и гиперинсулинемии. Кроме 
того, другое клиническое исследова-
ние показало, что УДХК увеличивает 
секрецию глюкагоноподобного пеп-
тида-1 посредством передачи сигналов 
TGR5 и снижает концентрацию цирку-
лирующей глюкозы посредством этого 
механизма. Тем не менее основные 
механизмы, с помощью которых УДХК 
улучшает метаболизм глюкозы, неясны, 
и их предстоит выяснить в дальнейших 
исследованиях.

Важно отметить, что включенные 
испытания были проведены у пациен-
тов с НАЖБП, что связано с высоким 
риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний [13]; следовательно, в буду-
щих исследованиях еще предстоит уста-
новить, могут ли метаболические пре-
имущества, вызванные УДХК, снизить 
риск сердечно-сосудистых заболеваний 
при НАЖБП [10].

Данные другого исследования проде-
монстрировали, что комбинация УДХК 
и ситаглиптина вызывает более выра-
женное снижение HbA1c, чем моно-

терапия УДХК или ситаглиптином. 
В исследование включены пациенты 
с СД 2 типа (HbA1c ≥ 7,0%) и хрони-
ческой болезнью печени (НАЖБП). 
Первая группа исходно полу ча ла 
только УДХК в дозе 900 мг в течение 
12 нед с последующим дополнитель-
ным включением в терапию ситаглип-
тина в дозе 50 мг на 12 нед (UDCA-first 
group). Вторая группа сначала полу-
чала монотерапию ситаглиптином 
в дозе 50 мг в течение 12 нед с после-
дующим включением УДХК в дозе 
900 мг на 12 нед. Исходные харак-
теристики схожи между группами, 
получавшими сначала УДХК, а затем 
и ситаглиптин. Продемонстрировано 
снижение уровня HbA1c (с 7,0 ± 0,3% 
до 6,4 ± 0,5%; р = 0,01) в первой груп-
пе, где пациенты принимали только 
УДК Х. Уровень HbA1c еще больше 
снизился после добавления сита-
глиптина (с 6,4 ± 0,5% до 6,0 ± 0,4%; 
p < 0,01). Выводы исследования: прием 
УДХК в монотерапии уже приводил 
к статистически достоверному сниже-
нию уровня HbA1c в среднем на 0,6%. 
Соответственно, комбинация УДХК 
и ситаглиптина приводит к более выра-
женному снижению уровня HbA1c [3, 6]. 
Согласно современным рекомендаци-
ям УДХК может быть применена при 
всех формах НАЖБП, в том числе на 
стадии НАСГ и в сочетании с другими 
диффузными заболеваниями пече-
ни. Доказана эффективность УДХК 
в лечении НАЖБП, в частности НАСГ 
[1]. Важно отметить, что УДХК в дозе 
15-30 мг/кг массы тела ежедневно 
в течение 24-48 нед приводит к досто-
верному снижению активности пече-
ночных трансаминаз. Так, материалы 
метаанализа продемонстрировали не 
только безопасность применения УДХК 
у пациентов с СД 2 типа, но и тенден-
цию к снижению HbA1c на 0,5% за счет 
лечения НАСГ.

Согласно данным представленно-
го исследования выявлены дополни-
тельные эффекты высоких доз УДХК 
(дозировка 25-30 мг/кг) при НАСГ. 
Продемонстрировано улучшение пока-
зателей углеводного обмена при СД 
2 типа и нарушении толерантности 
к глюкозе (рис. 1) [12].

Сочетание НА ЖБП и СД 2 типа 
обусловлено множеством сходных по 
типу патогенетических механизмов. 
Учитывая представленные данные, 



44 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 26, № 4, 2023, https://journal.lvrach.ru/

Актуальная тема

патогенетически обоснованным явля-
ется применение препаратов УДХК 
в комплексной терапии СД 2 типа 
и ожирения. В настоящее время на 
фармацевтическом рынке представле-
но достаточное количество препаратов 
УДХК. Референтным препаратом УДХК 
в странах Европы (EU Harmonised 
Birth Dates, related Data Lock Points, 
allocated P-RMSs, June 2009), а также 
в России является препарат Урсофальк. 
Урсофа льк вып ускается в 2 фор-
мах: капсулы по 250 мг и таблетки по 
500 мг. При назначении высоких доз 
удобно применение в виде таблеток – 
500 мг. Для профилактики образова-
ния желчных конкрементов Урсофальк 
назначают в дозе 8-10 мг/кг массы 
тела в сутки (вся доза однократно 
на ночь) в течение 1-3 мес. При НАСГ 
УД Х К ( Урсофа л ьк) на значае т ся 
в дозе 10-15 мг/кг в сутки в 2-3 при-
ема. Длительность терапии составляет 
от 6-12 мес и более [9].

Помимо этого, последние метаана-
лизы A. Sánchez García и соавт. (2018 г.), 
а также L. E. Simental-Mendía и соавт. 
(2019 г.) свидетельствуют, что исполь-
зование УДХК достоверно способствует 
нормализации маркеров гликемиче-
ского статуса (глюкоза, гликирован-
ный гемоглобин и инсулин) (рис. 2), 
а также снижению общего холестерина, 
что важно в рамках оптимальной моде-
ли лечения НАЖБП. 

Печень отвечает за производство 90% 
эндогенной глюкозы и является крити-
чески важным органом ее системного 

Рис. 1. Действие высоких доз УДХК (25–30 мг/кг) на показатели углеводного 
обмена у пациентов с НАСГ [12] / The effect of high doses of ursodeoxycholic 
acid (25–30 mg/kg) on carbohydrate metabolism in patients with non-alcoholic 
steatohepatitis [12]
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гомеостаза. Хотя печень поглощает 
только до 1/3 экзогенной глюкозы, 
поступившей с пищей, печень также 
за счет снижения выделения эндо-
генной глюкозы в постпрандиальный 
период облегчает поглощение посту-
пившей с пищей глюкозы мышечной 
и жировой тканями, способствуя 
эффективному распределению глю-
козы в организме. Вызванная нако-
плением липидов внутри гепатоцитов 
ИР – один из главных патофизиоло-
гических процессов нарушения регу-
ляции метаболизма глюкозы при СД 
2 типа. Нарушенная толерантность к 
глюкозе связана с накоплением три-
глицеридов внутри гепатоцитов, что 
характеризует НАЖБП. Показано, 
что содержание триглицеридов вну-

Рис. 2. Эффективность УДХК в нормализации маркеров гликемического статуса 
[18] / The effectiveness of ursodeoxycholic acid in the normalization of markers
of glycemic status [18]
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три гепатоцитов является лучшим 
предиктором ИР, чем висцеральное 
ожирение и ИМТ у пациентов с ожи-
рением, но без СД 2 типа. Доказано, 
что уменьшение содержания тригли-
церидов внутри гепатоцитов приводит 
к восстановлению их чувствительности 
к инсулину [18].

Однако необходимо упомянуть огра-
ничения проведенных метаанализов. 
Во-первых, из-за небольшого количе-
ства клинических испытаний, которые 
соответствовали критериям отбора, 
объединенная проанализированная 
популяция включала ограниченное 
число субъектов. Во-вторых, влияние 
УДХК на гликемические параметры 
не являлось основной целью вклю-
ченных исследований. В-третьих, 
несколько отобранных испытаний 
представили недостаточную информа-
цию в плане сокрытия распределения 
и ослепления участников, персонала и 
экспертов по оценке результатов, что 
привело к неопределенности в отно-
шении общего качества. Наконец, 
все выбранные клинические испы-
тания проводились только у пациен-
тов с заболеваниями печени. Таким 
обра зом, бу д у щ ие к л и н и ческ ие 
испытания на более крупных попу-
ляциях являются обязательными для 
изучения влияния УДХК на метабо-
лизм глюкозы в качестве основного 
исхода у пациентов с нарушениями 
ее метаболизма. Кроме того, дальней-
шие исследования смогут предоставить 
подтверждающие данные о возможных 
противодиабетических свойствах этой 
ЖК [12].
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Диагностика НАЖБП
Поводом для обследования на нали-

чие НАЖБП могут быть выявление 
у больного бессимптомного повыше-
ния уровней аминотрансфераз, нали-
чие постоянной гепатомегалии после 
исключения всех других причин, при-
водящих к увеличению печени.

При подозрении на наличие у паци-
ента НАЖБП прежде всего необходи-
мо исключить конкурирующие этио-
логические факторы и сопутствующие 
хронические заболевания печени: алко-
гольную болезнь печени, хронический 
вирусный гепатит, болезнь Вильсона – 
Коновалова, гемохроматоз, аутоиммун-
ные заболевания печени, вторичные 
факторы развития НАЖБП.

Основным условием диагностики 
НАЖБП является обнаружение избы-
точного содержания жира в печени 
по данным инструмента льных и/
или морфологических исследований. 
С целью верификации жировой инфиль-
трации печени и портальной гипертен-
зии проводится ряд инструментальных 
исследований: УЗИ, КТ, МРТ [1-7]. 

Основными ультразвуковыми при-
знаками стеатоза печени являются 
дистальное затухание эхо-сигнала, 
диффузная гиперэхогенность печени 
(«яркая белая печень»), увеличение эхо-
генности печени по сравнению с почка-
ми, нечеткость и обеднение сосудистого 
рисунка. Поскольку результаты лабора-
торной диагностики не всегда отражают 
наличие или отсутствие стеатоза пече-
ни, его обнаружения только по данным 
УЗИ достаточно для подтверждения 
диагноза НАЖБП [3].

В настоящее время «золотым стан-
дартом» диагностики НАЖБП счи-
тается пункционная биопсия пече-
ни, позволяющая диагностировать 
НАЖБП, оценить степень воспаления 
и стадию фиброза, прогнозировать 
течение заболевания. В соответствии 
с утвержденными рекомендациями 
Научного общества гастроэнтероло-
гов России необходимо рассматривать 
вопрос о проведении пункционной 
биопсии у пациентов в следующих 
случаях [6]:
● возраст старше 45 лет и хрониче-

ский цитолиз неустановленной этио-
логии;
● сочетание хронического цитолиза 

неустановленной этиологии по край-
ней мере с двумя проявлениями мета-

болического синдрома, независимо 
от возраста; 
● невозможность другими методами 

исключить наличие конкурирующих 
этиологических факторов и сопут-
ствующих хронических заболеваний 
печени; 
● высокая вероятность наличия стеа-

тогепатита и прогрессирующего фибро-
за печени;
● подозрение на НАЖБП в сочетании 

с устойчивым выраженным увеличени-
ем содержания железа и сывороточного 
ферритина на фоне гомозиготной или 
гетерозиготной мутации С282У в гене 
НFE. 

Биопсия печени не показана лицам 
с НАЖБП со стеатозом, выявленным 
при инструментальном обследовании, 
в случае отсутствия признаков или сим-
птомов печеночного заболевания и при 
нормальных биохимических показате-
лях, а также пациентам с установленной 
НАЖБП в рутинном обследовании для 
динамического наблюдения [8]. Есть 
мнение, что наличие метаболическо-
го синдрома может свидетельство-
вать о высоком риске стеатогепатита 
и фиброза у пациента, поэтому метабо-
лический синдром может быть крите-
рием отбора пациентов для проведения 
пункционной биопсии [9]. Однако эта 
инвазивная процедура сопровождает-
ся определенными рисками и ограни-
чениями. В этой связи актуальными 
становятся неинвазивные методики 
установления степени выраженности 
некровоспалительных изменений и 
стадии фиброза печени. 

У пациентов с НАЖБП применяют 
следующие диагностические тесты: 
«ФиброМакс», FibroTest, шкалу оцен-
ки фиброза (NAFLD fibrosisscore), тест 
Original European Liver Fibrosis (OELF), 
транзиентную эластографию (фибро-
сканирование, фиброэластометрия). 
СД 2 типа отягощает НАЖБП, значи-
тельно повышая вероятность развития 
у пациента фиброза печени. Существует 
взаимосвязь между показателями ИР 
и признаками поражения печени: уров-
нем инсулина сыворотки крови и нали-
чием лабораторного синдрома цито-
лиза, уровнем С-пептида и степенью 
стеатоза и размерами печени по данным 
ультрасонографического исследова-
ния, а также увеличением показателя 
HOMA-IR и выраженностью фиброза 
печени [12]. 

Лечение НАЖБП
Лечение НАЖБП у пациентов с СД 

2 типа, несомненно, требует коррекции 
углеводного обмена, дислипидемии 
и избыточной массы тела. У пациентов 
с НАЖБП выявлены специфические 
паттерны пищевого поведения, кото-
рые на фоне «западного» городского 
образа жизни и питания неуклонно 
ведут к набору веса и требуют направ-
ленной коррекции в любом возрасте 
[3, 4].

В комплексном лечении больных СД, 
осложненным НАЖБП, гепатопро-
текторам отводится важная роль [1, 3, 
5, 14]. Обширная литература об этих 
лекарственных средствах позволяет 
считать использование в рассматрива-
емых случаях УДХК патогенетически 
обоснованным [7-10]. Примером такого 
препарата при НАЖБП является УДХК 
(Урсофальк®). К настоящему времени 
на фармацевтическом рынке УДХК 
представлена большим разнообрази-
ем коммерческих препаратов. Важно 
отметить, что оптимальным препара-
том УДХК, представленным в России, 
является референтный для Евросоюза 
и Российской Федерации препарат 
Урсофальк®.

Эталонный статус препарата базиру-
ется на качестве субстанции, обширной 
доказательной базе, а также скорости 
достижения максимального эффекта 
в оптимальные сроки. Урсофальк® про-
изводится на заводах Германии с 1979 г. 
Субстанция для препарата производит-
ся в Италии, а изготовление финальных 
лекарственных форм осуществляется 
только в Германии. Важно отметить, 
что подавляющая часть исследований 
по эффективности и безопасности 
УДХК в Европе проведена с применени-
ем Урсофалька. Для всех других УДХК 
при регистрации в любой стране долж-
ны предоставляться доказательства 
фармакологической и клинической 
эквивалентности Урсофальку. Аналоги 
препарата отличаются от Урсофалька 
по эффективности, безопасности 
и вероятности побочных эффектов. 
По данным исследований, применение 
Урсофалька обеспечивает более высо-
кую концентрацию УДХК в желчи 
и в печени, чем некоторые аналоги, про-
изведенные в ЕС и Японии. Чем выше 
концентрация УДХК в печени и желчи, 
тем выше эффективность терапии: воз-
можно применение меньших доз препа-
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рата, а также отмечается более быстрое 
наступление клинического эффекта. 

Урсофальк® производится в трех 
лекарственных формах: 
● капсулы по 250 мг, которые широко 

применяются в клинической практике; 
● таблетки по 500 мг, которые более 

удобны для тучных людей, т. к. доза 
УДХК подбирается по массе тела. 
Например, пациенту весом 100 кг 
нужно принять минимум 1000 мг пре-
парата в сутки, а многим и больше, что 
составляет ≥ 4 капсул в день по 250 мг 
или 2-3 таблетки Урсофалька по 500 мг. 
При этом размер таблетки даже чуть 
меньше размера стандартной капсулы;
● суспензия, содержащая 250 мг 

УДХК в 5 мл, общий объем флакона 
250 мл. Изначально суспензия была раз-
работана для лечения грудных детей, 
страдающих тяжелыми заболеваниями 
печени, но она также хорошо подходит 
для применения у тех пациентов, кото-
рые не могут или не хотят по тем или 
иным причинам глотать таблетки или 
капсулы.

УДХК (Урсофальк®) – гидрофиль-
ная, нетоксичная, третичная ЖК. 
УДХК (Урсофальк®) представляет 
собой лекарственный препарат плейо-
тропного действия, что выражается 
в наличии холеретического, цитопро-
тективного, иммуномодулирующего, 
антиапоптотического, гипохолесте-
ринемического и литолитического 
механизмов действия. На фоне приема 
препарата уменьшается энтерогепа-
тическая циркуляция гидрофобных 
ЖК, предупреждается их токсиче-
ский эффект на мембраны гепатоци-
тов и эпителий желчных протоков. 
Все механизмы действия УДХК слож-
ны и на сегодняшний день окончатель-
но не изучены. Наиболее понятными 
представляются цитопротективный 
и холеретический эффекты вслед-
ствие вытеснения пула токсических 
гидрофобных ЖК. Как было недавно 
установлено, цитопротективное вли-
яние на клетки билиарного эпителия 
реализуется через предотвращение 
выхода цитохрома С из митохондрий, 
что, в свою очередь, блокирует акти-
вацию каспаз и апоптоз холангиоци-
тов. Помимо этого, УДХК обладает 
иммуномодулирующим действием, 
уменьшая экспрессию молекул HLA 
I и II классов на клетках билиарно-
го эпителия и снижая продукцию 

п ровоспа л и т ел ьн ы х ц и т ок и нов. 
Гипохолестеринемический эффект 
УДХК обусловлен снижением всасы-
вания холестерина в кишечнике, сни-
жением синтеза холестерина в печени 
и уменьшением экскреции холесте-
рина в желчь. Применение УДХК 
(Урсофалька) эффективно улучшает 
функциональное состояние печени 
[4, 16]. Как отмечалось выше, Урсо-
фальк® – лекарственное средство 
с хорошим профилем безопасности, 
практически не дающее побочных 
эффектов. Применение УДХК при 
НАСГ в дозе 10 мг/кг в сутки, длитель-
ностью 6 месяцев и более, оказывает 
положительное влияние на биохими-
ческие показатели, ведет к снижению 
активности аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, щелочной 
фосфатазы, гамма-глутамилтрансфе-
разы и уменьшению выраженности сте-
атоза печени и воспаления. Пациенты 
с СД имеют не только проявления 
НАЖБП, но и патологию со стороны 
желчевыводящих путей: билиарный 
сладж, холестеромы, камни желчного 
пузыря [1]. Литолитические свойства 
УДХК, а именно снижение литоген-
ности желчи вследствие формирования 
жидких кристаллов с молекулами холе-
стерина, предупреждение образования 
и растворение холестериновых камней, 
позволяют назначать его больным 
с метаболическим синдромом [15]. 

К достоинствам применения УДХК 
можно отнести: 1) уменьшение выра-
женности синдромов цитолиза и холе-
стаза; 2) обладание прямыми анти-
апоптотическим и иммуномодулиру-
ющим эффектами, опосредованным 
и антифибротическим действием; 
3) единственный препарат, показавший 
эффективность при лечении тяжелых 
холестатических заболеваний печени;
4) может применяться у детей с рожде-
ния (у детей до 3 лет – только в виде 
суспензии); 5) может применяться 
во II-III триместрах беременности; 
6) обширная доказательная база (сте-
пень доказательности А-В) [17]. 

Курсовое лечение УДХК (Урсо-
фальк®) у всех больных СД способ-
ствует улучшению функционального 
состояния гепатобилиарной системы, 
уменьшению литогенности желчи 
в 1,3 раза, нормализации показателей 
иммунитета за счет снижения иммуно-
глобулинов и уровня циркулирующих 

иммунных комплексов, повышению 
метаболической активности нейтро-
филов, способствующих стабилизации 
течения СД [1, 3, 7]. Таким образом, 
лечение УДХК (Урсофальк®) в дозе 
из расчета 10 мг/кг массы тела в сутки 
в течение нескольких месяцев у пациен-
тов с СД ведет к улучшению функцио-
нального состояния гепатобилиарной 
и иммунной систем, что помогает 
достигать продолжительной компен-
сации данного заболевания.

Заключение
Таким образом, данные резуль-

татов к линических исследований 
и многолетняя клиническая практи-
ка свидетельствуют о высокой эффек-
тивности и безопасности препаратов 
УДХК (Урсофальк®) в профилактике 
и лечении заболеваний гепатобили-
арной системы. Всесторонний подход 
к ведению пациентов с НАЖБП и СД 
2 типа должен быть направлен не толь-
ко на терапию, но и на профилактику 
ассоциированных метаболических 
нарушений. Кроме того, лечение УДХК 
(Урсофальк®) значительно снижает 
уровень глюкозы в плазме натощак, 
HbA1c и концентрацию инсулина, что 
свидетельствует о положительном вли-
янии на гомеостаз глюкозы. 
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