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Резюме
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени занимает лидирующее место среди причин диффузных заболеваний 
печени, причем как в России, так и в мире, при этом отмечается устойчивая тенденция к росту заболеваемости, особенно 
в когорте больных с метаболическими факторами риска. В России за последние 7 лет число больных, страдающих неалко-
гольной жировой болезнью печени, увеличилось на 10%. При этом распространенность неалкогольной жировой болезни 
печени, по-видимому, значительно выше, т. к. визуализирующее исследование первой линии – ультрасонография имеет 
ограниченную чувствительность. Морфологическим критерием заболевания является наличие стеатоза в более чем 5% гепа-
тоцитов. Заболевание связано с нарушением углеводного обмена – инсулинорезистентностью и является в большей степени 
обобщающим термином, включающим основные формы заболевания – неалкогольный жировой гепатоз и стеатогепатит, 
исходами которых являются фиброз и цирроз.
Цель работы. Обсудить эффекты и терапевтические мишени препаратов урсодезоксихолевой кислоты в комплексной терапии 
неалкогольной жировой болезни печени. 
Результаты. Цель терапевтических мероприятий при неалкогольной жировой болезни печени состоит в том, чтобы, воз-
действуя на модифицируемые факторы риска, препятствовать развитию стеатоза, а при его наличии методами вторичной 
профилактики предотвратить прогрессирование стеатоза в неалкогольный стеатогепатит и фиброз печени, снизить риск 
сердечно-сосудистых осложнений. Особое внимание уделяется применению препарата урсодезоксихолевой кислоты. 
Заключение. Накопленные на сегодняшний день экспериментальные и клинические данные свидетельствуют о том, что 
урсодезоксихолевая кислота представляет собой лекарственный препарат плейотропного действия, основными эффекта-
ми которого являются уменьшение выраженности инсулинорезистентности и стеатоза, липотоксичности, нормализация 
липидного спектра крови. 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, метаболический синдром, дислипидемия, урсодезоксихолевая 
кислота.
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Abstract 
Background. Non-alcoholic fatty liver disease occupies a leading position among the causes of diffuse liver diseases, both in Russia and in 
the world, while there is a steady upward trend in the incidence, especially in the cohort of patients with metabolic risk factors. In Russia, 
over the past 7 years, the number of patients suffering from non-alcoholic fatty liver disease has increased by 10%. However, the prevalence 
of non-alcoholic fatty liver disease appears to be much higher because the first-line imaging test, ultrasonography, has limited sensitivity. 
Morphological criteria of the disease is the presence of steatosis in more than 5% of hepatocytes. The disease is associated with disorders 
of carbohydrate metabolism – insulin resistance and is more of a general term that includes the main forms of the disease: non-alcoholic 
fatty hepatosis, steatohepatitis, the outcomes of which are fibrosis and cirrhosis.
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Н еалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП) за-
нимает лидирующие пози-
ции в структуре заболеваний 

печени как в России, так и в мире. 
Распространенность в популяци-
ях составляет 25-37% [1-5]. В России 
за последние 7 лет число больных, 
страдающих НАЖБП, увеличилось 
на 10% [3]. При этом распространенность 
НАЖБП, по-видимому, значительно 
выше, т. к. визуализирующее исследо-
вание первой линии – ультрасонография 
(УСГ) имеет ограниченную чувствитель-
ность [6]. 

Морфологическими критериями 
заболевания является наличие стеа-
тоза более чем в 5% гепатоцитов [7]. 
Заболевание связано с нарушениями 
углеводного обмена – инсулинорези-
стентностью и является в большей сте-
пени обобщающим термином, вклю-
чающим основные формы заболева-
ния: неалкогольный жировой гепатоз 
и стеатогепатит, исходами которых 
являются фиброз и цирроз [8]. В пато-
генезе НАЖБ участвуют сложные вза-
имодействия между факторами окру-
жающей среды, метаболизмом и демо-
графией, генетическими вариантами 
и кишечной микробиотой [9]. 

Различные варианты генов, участву-
ющих в клеточном метаболизме липи-
дов в печени, определяют генетические 
факторы риска НАЖБП. Наиболее 
значимыми локусами, влияющими 
н а Н А Ж БП, я в л я ю т ся PNPL A 3, 
TM6SF2, GCKR, MBOAT7 и HSD17B13 
[10-14]. Гены, участвующие в фибро-
генезе, такие как TGF-β1, гены синте-
за коллагена 1A1 (COL1A1) и фактора 
роста тромбоцитов (PDGF), были гипо-
метилированы, и их экспрессия повы-
шалась на более тяжелых стадиях про-
грессирования НАЖБП, что указывает 
на риск развития фиброза [15].

Хотя причинная роль определенных 
локусов в патогенезе НАЖБП неоспо-
рима, становится ясно, что рост распро-

страненности НАЖБП нельзя объяс-
нить исключительно генетическими 
факторами [16]. Большой спектр эпиге-
нетических факторов, таких как ожире-
ние матери, сахарный диабет (СД) или 
западная диета [17], приводит к небла-
гоприятной внутриутробной среде, 
в которой митохондриальная функция 
печени плода подвержена повреждению. 
Это воздействие вызывает метаболи-
ческое перепрограммирование плода 
посредством эпигенетических меха-
низмов, способствуя пожизненному 
риску НАЖБП и, вероятно, утяжеляя 
и раннее начало, и прогрессирование 
заболевания [17].

НАЖБП подразделяется на два гисто-
логических типа: а) простой стеатоз, 
который включает пациентов со сте-
атозом печени с легким воспалением 
или без него; и б) стеатогепатит, харак-
теризующийся наличием воспаления 
и повреждения гепатоцитов с сопутству-
ющим фиброзом или без него [18, 19].

Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) 
характеризуется некротически-вос-
палительными изменениями в клет-
ках печени, которые могут приводить 
к формированию ее цирроза и печеноч-
ной недостаточности.

НАЖБП представляет собой нозо-
логию, включающую как НАЖБП, так 
и НАСГ; разница между ними заклю-
чается в разной степени воспаления 
и архитектурного ремоделирования, 
например фиброза. При этом именно 
дифференциальная диагностика сте-
атоза и стеатогепатита наряду со ста-
дированием фиброза печени является 
ключевым фактором в диагностике 
НАЖБП, поскольку пациенты со сте-
атогепатитом и фиброзом подвергаются 
наибольшему риску развития ослож-
нений со стороны печени и сердечно-
сосудистых заболеваний.

Первичные исследования выявили 
распространенность подтвержденно-
го биопсией НАСГ среди пациентов 
с НАЖБП в 29,9% [20], но за послед-

ние годы этот показатель увеличился 
до 59,1% [21].

При подозрении на НАЖБП УСГ 
является визуализирующим исследо-
ванием первой линии, используемым 
в рутинной практике из-за его широ-
кой доступности, низкой стоимости 
и безопасности. Основным его недостат-
ком является ограниченная чувстви-
тельность. Стеатоз не выявляют, если 
он поражает менее 20% печени, а также 
у пациентов с индексом массы тела 
(ИМТ) > 40 [22]. Кроме того, УСГ бес-
полезна для дифференциации простого 
стеатоза от стеатогепатита. 

Лабораторные тесты не всегда отра-
жают наличие воспаления (стеатоге-
патита) и не являются критерием для 
оценки тяжести заболевания и его 
прогрессирования. В последние годы 
широко используются неинвазивные 
методы, расчетные индексы для оценки 
вероятности тяжелого гистологического 
поражения и необходимости биопсии 
печени.

В 2006 г. Bedogni и соавт. был пред-
ложен индекс FLI (Fatty Liver Index – 
жировой индекс печени) для оцен-
ки степени стеатоза. Индекс вклю-
чает оценку уровня триглицеридов 
и γ-глутамилтранспептидазы в плазме 
крови, ИМТ и окружности талии [23].

Индекс стеатоза является точным 
инструментом оценки риска НАЖБП 
у пациентов с нарушениями углевод-
ного обмена. Значения FLI < 30 исклю-
чают наличие стеатоза с отношением 
правдоподобия 0,2; значения ≥ 60 ука-
зывают на стеатоз [23].

Сывороточные маркеры исследова-
ны, поскольку потенциальные марке-
ры стеатогепатита вовлечены в пато-
физиологические пути заболевания 
(апоптоз/гибель клеток, воспаление 
и окислительный стресс). Наиболее 
изученным неинвазивным маркером 
являются фрагменты цитокератина-18 
(CK18-F), продукт апоптоза гепатоци-
тов [23]. К другим изученным маркерам 
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относятся гормоны, такие как фактор 
роста фибробластов 21 (FGF21) и ади-
понектин, с очень низкой диагности-
ческой точностью. Также были изуче-
ны маркеры окислительного стресса 
и воспаления, такие как интерлейкин-6 
и фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), 
оценивавшиеся в небольших сериях 
случаев или пилотных исследовани-
ях в гетерогенных группах пациентов 
с противоречивыми результатами. Ни 
один из изученных до сих пор маркеров 
не позволял дифференцировать НАСГ 
от простого стеатоза с высокой чув-
ствительностью и специфичностью [23]. 
Для повышения диагностической точно-
сти маркеров было разработано несколь-
ко прогностических моделей, совместив-
ших некоторые из этих сывороточных 
биомаркеров с аналитическими параме-
трами и клиническими переменными, 
включая генетические полиморфизмы. 
Однако эти модели не были должным 
образом проверены и не рекомендуются 
для клинической практики [23].

Наиболее широко изу ченными 
прогностическими моделями фибро-
за, которые были подтверждены для 
различных групп пациентов с мета-
болически ассоциированной жиро-
вой болезн ью печен и (М А Ж БП, 
а по английски metabolic dysfunction 
associated fatty liver disease – MAFLD), 
являются шкалы Fibrosis-4 (FIB-4) 
и NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease, 
то есть НАЖБП) Fibrosis Score (NFS) 
[23]. При FIB-4 < 1,3 значение индекса 
имеет отрицательную на 90% прогно-
стическую ценность для прогресси-
рующего фиброз (показатель фиброза 
по шкале Ishak – 4-6, который вклю-
чает в себя раннее прогрессирование 
фиброза до цирроза печени). Значение 
FIB-4 > 2,67 имеет специфичность 
95% и положительную прогностиче-
скую ценность 65% для прогрессиру-
ющего фиброза [24]. Значение индекса 
NFS < -1,455 является предиктором 
отсутствия значительного фиброза 
(фиброз F0-F2) [24]. 

Пациентам с показателями сыворо-
точных маркеров, не свидетельствую-
щими о значительном фиброзе, даль-
нейшее тестирование не требуется, 
и их можно повторно оценить с помо-
щью нового измерения показателей 
сывороточных маркеров через год.

Предиктор прогрессирования 
НАЖБП: фокус на наличие 
метаболических факторов

Термин НАЖБП претерпевал эво-
люцию на протяжении всей истории 

по мере развития знаний о заболевании 
и методах диагностики. 

В настоящее время все чаще исполь-
зуется упомянутый выше термин «мета-
болически ассоциированная жировая 
болезнь печени» (МАЖБ, или MAFLD), 
определяемая как накопление жира 
в печени при наличии метаболических 
изменений [8]. 

Поскольку НАЖБП часто ассоци-
ируется с другими сопутствующими 
метаболическими заболеваниями,
ее обычно считают печеночным про-
явлением метаболического синдрома 
(МС). 

НАЖБП и МС связаны порочным 
кругом, при этом НАЖБП становится 
как следствием, так и причиной про-
грессирования МС [25]. 

НАЖБП служит фактором риска 
развития заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы и определяет их исход 
даже в большей степени, чем исход забо-
левания печени. 

Согласно консенсусу 2020 г. [8], диа-
гноз должен основываться на визуа-
лизирующих доказательствах накоп-
ления жира в печени (наличие стеатоза) 
по данным УСГ, сопровож даемых 
одним из след у ющи х критериев: 
избыточная масса тела или ожирение,
СД 2 типа и/или наличие как минимум 
двух из следующих критериев: окруж-
ность талии ≥ 102/88 см у мужчин/
женщин (≥ 90/80 см у азиатских муж-
чин/женщин); артериальное давление 
≥ 130/85 мм рт. ст. или пациент получал 
специальное фармакологическое лече-
ние; триглицериды в плазме ≥ 150 мг/дл 
(≥ 1,70 ммоль/л) или пациент полу-
чал специальное фармакологическое 
лечение; холестерин липопротеинов 
высокой плотности в плазме < 40 мг/дл 
(< 1,0 ммоль/л) для мужчин и < 50 мг/дл 
(< 1,3 ммоль/л) для женщин, или паци-
ент получал специальное фармаколо-
гическое лечение; предиабет: глике-
мия натощак – 100-125 мг/дл (5,6-6,9 
ммоль/л) или 140-199 мг/дл (7,8-11,0 
ммоль/л) через 2 часа после теста 
на толерантность к глюкозе, или HbA1c – 
5,7-6,4% (39-47 ммоль/моль); HOMA-
IR (оценка модели гомеостаза для 
оценки индекса инсулинорезистент-
ности) ≥ 2,5; высокочувствительный 
С-реактивный белок > 2 мг/л.

У 90% пациентов с НАЖБП выяв-
ляется один компонент МС и более, 
а у 30% – все составляющие МС. 

СД 2 типа или нарушение толерант-
ности к глюкозе выявляют у 10-75% 
с НА ЖБП, ожирение – у 30-100%, 
гипертриглицеридемию – у 20-92% [25].

Российскими исследователями про-
демонстрирована высокая распростра-
ненность сердечно-сосудистых факто-
ров риска у больных НАЖБП, среди 
которых наиболее часто регистриро-
вались дислипидемия (75,9% пациен-
тов), артериальная гипертензия (69,9%), 
гиперхолестеринемия (68,8%) [2]. 

Считается, что прогрессирующую 
форму НАЖБП (т. е. НАСГ), особен-
но в сочетании с выраженным фибро-
зом, следует подозревать у пациентов 
из группы риска (возраст > 50 лет, при 
наличии СД 2 типа, МС).

Метаболические факторы часто при-
водят к более быстрому прогрессиро-
ванию НАЖБП в сторону НАСГ [26]. 

Коррекция образа жизни является 
обязательной для всех пациентов.

В отсутствие клинически значимого 
снижения массы тела на фоне немеди-
каментозных методов для повышения 
эффективности лечения ожирения 
может применяться медикаментозная 
терапия [3].

Медикаментозная терапия показана 
при прогрессирующем НАСГ (связую-
щем фиброзе и циррозе печени), а также 
на ранней стадии НАСГ с повышенным 
риском прогрессирования фиброза 
(возраст > 50 лет, СД, МС, повышен-
ный уровень аланинаминотрансфе-
разы – АЛТ) [3]. С целью коррекции 
ИМТ рекомендуются лираглутид (аго-
нист глюкагоноподобного пептида-1 – 
ГПП-1) – 0,6-1,8 мг/сут, или орлис-
тат (ингибитор желудочно-кишечных 
липаз) – 120 мг/сут, либо сибутрамин 
(регулятор аппетита) – 10-15 мг/сут [3]. 
Рекомендовано хирургическое бариа-
трическое лечение для снижения массы 
тела и уменьшения метаболических 
осложнений пациентам с ожирением 
и НАСГ, которые не достигли положи-
тельного результата на фоне изменения 
образа жизни [3].

Лечение НАЖБП в сочетании 
с дислипидемией и атеросклерозом 

Данной категории пациентов реко-
мендовано назначение статинов с целью 
снижения уровня липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) и предотвра-
щения сердечно-сосудистого риска. 
Дозы статинов рассчитываются исходя 
из стратификации риска артериаль-
ной гипертензии: назначение статинов 
показано в максимально рекомендуемой 
или максимально переносимой дозе для 
достижения целевых уровней холесте-
рина ЛПНП [3]. На фоне применения 
статинов может наблюдаться снижение 
уровня ферментов печени, уменьшение 
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ми, алкоголем, вирусами; препятство-
вание увеличению экспрессии ФНО-α; 
регуляцию проницаемости митохон-
дриальной мембраны; ингибирование 
перекисного окисления липидов и сти-
муляцию антиоксидантной активности; 
изменение метаболизма простагланди-
нов и жирных кислот; прямое связы-
вание УДХК с глюкокортикоидными 
рецепторами и транслокацию указан-
ного комплекса в ядро клетки; взаимо-
действие УДХК с другими факторами 
транскрипции, а также непосредствен-
ное связывание УДХК с ДНК [28].

Антифибротический эффект включа-
ет уменьшение высвобождения мито-
хондриа льного цитохрома С, ЩФ 
и лактатдегидрогеназы; ингибирование 
пролиферативной активности фибро-
бластов, стимулированной фактором 
роста тромбоцитарного происхождения; 
уменьшение функциональной актив-
ности звездчатых клеток, связанной 
с поглощением апоптозных телец; 
уменьшение дегенерации гепатоцитов 
и пролиферации холангиоцитов; непо-
средственное угнетение перисинусои-
дального коллагенообразования [28]. 

Антихолестатический эффект с раз-
решением внутридолькового (парен-
химатозно-каналикулярного) и про-
токового (дуктулярного) холестаза 
включает транскрипционную регуля-
цию каналикулярных транспортных 
белков; стимуляцию везикулярного 
экзоцитоза посредством сложной пере-
дачи сигналов и включения белков – 
переносчиков в апикальную мембрану 
гепатоцитов, что вызывает уменьшение 
концентрации гидрофобных желчных 
кислот; модуляцию апикальной секре-
ции гепатоцитов путем регуляции фос-
форилирования и дефосфорилирова-
ния транспортных белков в местах их 
действия; стимуляцию холегепатиче-
ского шунта (возвращение из каналь-
цев к синусоидальной мембране через 
перибилиарные сплетения); индуциро-
вание холереза, богатого бикарбоната-
ми, что приводит к увеличению пасса-
жа желчи рецепторами в подвздошной 
кишке; модуляцию структуры и состава 
богатых фосфолипидами смешанных 
мицелл в желчи; подавление секреции 
токсических желчных кислот в желчь 
за счет конкурентного захвата [28].

Холеретический эффект включает 
вытеснение пула токсичных гидро-
фобных желчных кислот за счет кон-
курентного захвата рецепторов в под-
вздошной кишке; стимуляцию экзо-
цитоза в гепатоцитах путем активации 
Са-зависимой L-протеинкиназы, что 

Рис. Эффективность Урсофалька в сравнении с другими препаратами УДХК 
по данным метаанализа [28] / The effectiveness of Ursofalk in comparison with other 
UDCA drugs according to a meta-analysis [28]

стеатоза и воспаления, но не фиброза 
при НАЖБП. Профилактическое дей-
ствие липофильных статинов (атор-
вастатин и симвастатин) объясняется 
некоторым противоопухолевым и анти-
ангиогенным эффектом. Рекомендовано 
терапию статинами комбинировать 
с урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) 
пациентам с НАЖБП и клинически зна-
чимым атеросклерозом с целью умень-
шения гепатотоксичности статинов 
и усиления их гиполипидемического 
эффекта.

Место УДХК в комплексной терапии 
НАЖБП 

Печень – важная буферная система, 
поддерживающая уровень и сглажи-
вающая колебания глюкозы в крови. 
Если концентрация глюкозы под-
нимается до высоких значений после 
приема пищи, то секреция инсулина 
возрастает настолько, что 2/3 всосав-
шейся глюкозы депонируется в печени 
в виде гликогена. Экспериментальные 
и клинические данные свидетельству-
ют о том, что УДХК представляет собой 
лекарственный препарат плейотроп-
ного действия, что выражается в мно-
жественных эффектах на состояние 
печени.

В данной статье речь пойдет об 
эффектах препарата Урсофальк, таблет-
ки – 500 мг, суспензия – 250 мг/5 мл, 
флаконы, капсулы – 250 мг. Важно 
отметить, что оптимальным препара-
том УДХК, представленным в России, 
является референтный  для Евросоюза 
и Россий ской  Федерации препарат 
Урсофальк [27]. 

К л и н и че ск ие э ф ф ек т ы У Д Х К 
(Урсофальк) делятся на краткосрочные 
(уменьшение клинических синдромов 
уже через 2-3 нед) и долгосрочные (при 
длительном применении) [28]. 

Краткосрочные эффекты имеют сле-
дующие механизмы: 
● холеретический, литолитический 

и гипохолестеринемический: снижение 
уровня маркеров холестаза – щелочной 
фосфатазы (ЩФ), гамма-глютамил-
транспептидазы (ГГТ), билирубина, 
сывороточного холестерина, тригли-
церидов, уменьшение кожного зуда; 
● цитопротективный и антиапопто-

тический: снижение маркеров цитоли-
за – АЛТ, аспартатаминотрансферазы, 
некрозов по данным гистологического 
исследования; 
● иммуномодулирующий: снижение 

уровня маркеров мезенхимально-воспа-
лительного синдрома – γ-глобулинов, 
С-реактивного белка, активности вос-
паления по данным гистологического 
исследования. 

Указанные эффекты в долгосрочном 
плане приводят к замедлению прогрес-
сирования заболевания, антифибро-
тическому эффекту, снижению риска 
сердечно-сосудистых осложнений [28].

Антиапоптотический эффект УДХК 
включает снижение концентрации 
ионизированного кальция в клетках, 
активацию рецепторов эпидермально-
го фактора роста, что предотвращает 
высвобождение митохондриального 
цитохрома С с блокадой активации 
каскада и апоптоза гепатоцитов и холан-
гиоцитов; ингибирование повреждения 
клеток токсичными желчными кислота-
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уменьшает концентрацию гидрофоб-
ных желчных кислот; индуцирование 
бикарбонатного холереза, что усили-
вает выведение гидрофобных желч-
ных кислот в кишечник; стимуляцию 
различных белков холеретического 
транспорта (активирует экспрессию 
и интеграцию MRP2 и BSEP в каналь-
цевых мембранах, стимулируя таким 
образом экскрецию желчных кислот 
с желчью; стимулирует базолатераль-
ный MRP3, что повышает дисперсию 
солей желчных кислот в систему энте-
рогепатической циркуляции; активи-
рует сложную сеть внутриклеточных 
сигнальных молекул) [28].

Литолитический эффект включает 
уменьшение содержания холестери-
на в желчи и снижение ее литогенно-
сти; стимуляцию выхода холестерина 
из конкрементов в желчь; модуля-
цию структуры и состава богатых 
фосфолипидами смешанных мицелл 
в желчи; уменьшение кишечной абсорб-
ции холестерина; снижение синтеза 
холестерина в печени с ингибирова-
нием 3-гидрокси-3-метилглутарил-
кофермент А-редуктазы; увеличение 
постпрандиальной сократимости желч-
ного пузыря [28].

Цитопротективный эффект с защитой 
клеток желчных протоков и эпителио-
цитов слизистой оболочки желудка 
и кишечника от агрессивных факто-
ров включает образование двойных 
молекул, взаимодействующих с липо-
фильными мембранными структу-
рами, встраивающихся в клеточную 
мембрану, повышающих устойчивость 
к токсическим воздействиям гепато-
цитов, холангиоцитов и эпителио-
цитов желудочно-кишечного тракта; 
уменьшение концентрации токсичных 
для печеночной клетки желчных кис-
лот путем активации Са-зависимой 
α-протеинкиназы и стимуляции экзо-
цитоза в гепатоцитах; образование 
смешанных мицелл с токсичными 
желчными кислотами (хенодезоксихо-
левой, литохолевой, дезоксихолевой) 
и предупреждение их повреждающего 
действия на клетки за счет уменьше-
ния их секреции и уменьшения пула 
путем снижения их всасывания в под-
вздошной кишке; предполагаемое вли-
яние УДХК на индукцию цитохрома 
CYP3A4, что должно иметь значение 
для метаболизма желчных кислот 
и многих ксенобиотиков; активацию 
рецепторов эпидермального факто-
ра роста и за счет этого образование 
в гепатоцитах сигналов, направленных 
на выживание клетки, обусловливая, 

таким образом, антиапоптотический 
эффект [28].

Гипохолестеринемический эффект. 
Основные механизмы реализации вли-
яния УДХК на липидный обмен состо-
ят из подавления синтеза холестерина 
в печени путем торможения ГМК-
КоА-редуктазы, уменьшения кишеч-
ной абсорбции холестерина и повыше-
ния экскреции холестерина в желчь. 
Применение комбинации Урсофалька 
и статинов позволяет нормализовать 
липидный профиль при использовании 
более низких доз статинов [28].

Иммуномодулирующий эффект с умень-
шением аутоиммунных реакций против 
клеток печени и желчных путей и пода-
влением аутоиммунного воспаления 
включает снижение пула токсичных 
желчных кислот, которые при холеста-
зе индуцируют экспрессию антигенов 
гистосовместимости HLA I на гепа-
тоцитах и HLA II на холангио-цитах, 
что способствует их распознаванию 
с последующей деструкцией цитоток-
сическими Т-лимфоцитами; уменьше-
ние образования сенсибилизированных 
к печеночной ткани цитотоксичных 
Т-лимфоцитов и снижение атаки имму-
нокомпетентных иммуноглобулинов 
(Ig), в первую очередь IgM, на клетки 
печени, что уменьшает продукцию 
аутоантител ‒ оба механизма ведут 
к снижению иммунопатологических 
реакций; снижение продукции про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-1, 2, 6, 
ФНО-α, BYA-γ); коррекцию естествен-
ной активности клеток-киллеров; вли-
яние на экспрессию дипептидилпеп-
тидазы-4, уменьшение повышенного 
содержания эозинофилов; модулиро-
вание активации ядерного рецептора 
стероидов за счет структурного сходства 
УДХК со стероидными гормонами [28].

Антиоксидантный эффект включает 
защиту клеток печени от повреждения 
токсичными желчными кислотами; 
увеличение уровня глутатиона в плаз-
ме; связывание свободных радикалов, 
уменьшение патологической активно-
сти перекисного окисления липидов; 
активацию репарации биологических 
мембран посредством встраивания 
в них УДХК. Эти механизмы цитопро-
текции не являются избирательными 
исключительно для клеток печени: 
увеличение мембранной резистентно-
сти возможно у всех клеток организма, 
что и служит обоснованием примене-
ния препаратов УДХК в комплексном 
лечении других заболеваний, напри-
мер сердечно-сосудистой системы. 
Кроме того, оксид азота является одним 

из производных УДХК, таким образом, 
можно предположить, что препарат 
имеет дополнительный кардиопротек-
тивный эффект [28].

Противовоспалительный эффект 
включает снижение продукции про-
воспалительных цитокинов, фагоцито-
за, перекисного окисления; снижение 
патологической активации циклоок-
сигеназы-2 под влиянием литоген-
ности желчи, уменьшающейся за счет 
литолитического и холеретического 
эффектов [28].

Антитоксический эффект в отноше-
нии печени и центральной нервной 
системы включает торможение инду-
цированного гипербилирубинемией 
апоптоза астроцитов; мобилизацию 
транспортных систем нейронов цен-
тральной нервной системы, ответствен-
ных за элиминацию из нее токсических 
желчных кислот; нейропротективное 
действие; индукцию CYP3A4 в печени; 
проникновение через гематоэнцефа-
лический барьер и непосредственное 
ингибирование синтеза оксида азота 
клетками микроглии [28].

Противоопухолевой эффект: блокиро-
вание «диких» типов гена Ras; подавле-
ние на раковых клетках циклооксиге-
назы-2.

Эффект уменьшения инсулинорезистент-
ности включает активирование рецеп-
тора клеточной поверхности для желч-
ных кислот TGR5, который стимулиру-
ет выработку инкретинов (пептидных 
гормонов, секретируемых L-клетками 
кишечника в ответ на прием пищи), 
а также фарнезоидного Х-рецептора. 
УДХК служит сигнальной молекулой 
с системными эндокринными функ-
циями. Она активирует протеинкиназ-
ные пути, представляя собой лиганды 
для TGR5, и таким образом регулирует 
собственную энтерогепатическую цир-
куляцию, а также гомеостаз глюкозы, 
триглицеридов и энергии [28].

Ассоциация НАЖБП и желчнокаменной 
болезни. НАЖБП и желчнокаменная 
болезнь — метаболически-ассоцииро-
ванные заболевания, которые нередко 
выявляются у одного и того же пациента, 
что безусловно ассоциировано с общими 
факторами риска развития заболеваний 
(ожирение, инсулинорезистентность, 
гипер- и дислипидемия), а также анато-
мо-физиологическими особенностями 
пищеварительной системы [29].

По данным исследований , примене-
ние препарата Урсофальк обеспечивает 
более высокую концентрацию УДХК 
в желчи и печени, чем некоторые ана-
логи, произведенные в Европейском 
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Союзе и Японии. Чем выше концен-
трация УДХК в печени и желчи, тем 
выше эффективность терапии: возмож-
но применение меньших доз препара-
та, а также отмечается более быстрое 
наступление клинического эффекта. 
Преимущество в эффективности пре-
парата Урсофальк перед другими пре-
паратами УДХК, представленными 
в РФ, продемонстрировано в недавнем 
метаанализе Ю. А. Кучерявого и соавт. 
(2022 г.) [30, 31]. 

Заключение
В обзоре литературы, посвященном 

анализу экспериментальных, клини-
ческих исследований и гайдлайнов 
разных стран по ведению пациен-
тов с НАЖБП, была положительно 
оценена возможность применения 
УДХК для лечения больных НАЖБП. 
Применение УДХК (референтный 
препарат Урсофальк) способствует 
уменьшению выраженности стеато-
за, эффектов липотоксичности, про-
грессирования фиброза печени, ока-
зывает выраженный метаболический 
эффект, способствуя нормализации 
липидного спектра, уменьшая инсу-
линорезистентность. Урсофальк явля-
ется препаратом выбора для первичной 
и вторичной профилактики НАЖБП 
и сердечно-сосудистой патологии. 
Такой  статус препарата базируется 
на качестве субстанции, обширной  
доказательной  базе, а также скорости 
достижения максимального эффекта
в оптимальные сроки. 
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