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На сегодняшний день диагноз «неалкогольная жиро-
вая болезнь печени» (НАЖБП) является достаточно

распространенным в мировой популяции. Стоит отме-
тить, что под НАЖБП подразумевается ряд последова-
тельных сменяющих друг друга состояний: жировой стеа-
тоз (гепатоз) – первая ступень, не сопровождающаяся кли-
ническими проявлениями, характеризующаяся доброка-
чественным течением; при отсутствии изменения образа
жизни и модификации диеты развивается неалкогольный
стеатогепатит (НАСГ), характеризующийся потенциалом
к прогрессированию в цирроз печени и гепатоцеллюляр-
ную карциному [1].
По данным статистических исследований, мировая рас-

пространенность НАЖБП составляет 25,24% [2]. Анало-
гичная ситуация наблюдается и в Российской Федерации.
Интересно, что наибольшая заболеваемость стеатозом
печени отмечена у лиц пожилого возраста (70–80 лет) –
34,26%, а НАСГ – у пациентов 50–59 лет (10,95%) [3]. Со-
гласно исследованию C.Day и соавт. примерно 12–14% слу-
чаев стеатогепатоза трансформируется в стеатогепатит,
13% НАСГ переходит в цирроз, 5–10% – в выраженный
фиброз [4].
С учетом того, что НАЖБП сопряжена с целым рядом

метаболических нарушений, современная терапия должна
быть комплексной, направленной на коррекцию всех
звеньев, вовлеченных в патологический процесс. Тем не
менее на настоящий момент оптимальная терапия
НАЖБП продолжает разрабатываться. Доступные анализу
результаты клинических исследований, как правило, вы-
полнены на относительно небольшой когорте пациентов,
имеют разную методологическую структуру, что затруд-
няет их систематизацию и проведение сравнительного
анализа [5, 6]. Однако большинство авторов едины во мне-
нии, что основой лечения НАЖБП является модификация
образа жизни и диеты.

Под модификацией образа жизни понимают снижение
массы тела и увеличение физической активности [1].
Для получения клинически значимого изменения со-

стояния паренхимы печени рекомендуется похудение па-
циента на 7–10%. Для достижения этой цели необходимо
как снижение калорийности употребляемой пищи до 500–
1000 ккал, так и увеличение физической активности со-
гласно национальным рекомендациям [7]. Актуальность
разговора о пищевом поведении и снижении индекса мас-
сы тела обусловлена тем, что, по данным G.Tarantino и со-
авт., из всех 10–25% граждан, страдающих стеатозом, 30–
100% имеют морбидное ожирение и 10–75% страдают са-
харным диабетом 2-го типа [4].
Однако каждый практикующий врач знает, что реко-

мендации по модификации образа жизни крайне непопу-
лярны у людей, которые занимают позицию самооправда-
ния, утверждая, что они не переедают и стараются вести
здоровый образ жизни. В силу того, что именно сформи-
ровавшийся образ жизни, характер питания привели к
формированию этого заболевания, для мотивации паци-
ента к снижению массы тела помимо рекомендаций к дие-
тотерапии чрезвычайно важным является выявление типа
нарушения пищевого поведения, доминирующего у дан-
ного больного. Однако небольшой процент врачей знако-
мы с этой проблемой. Направление к психотерапевту вос-
принимается пациентами крайне негативно. С другой сто-
роны, пациенты, придерживающиеся диеты и изменения
массы тела в первые месяцы после начала лечения, часто
прекращают начатую коррекцию и возвращаются к исход-
ной массе тела, порой с отрицательной динамикой. Это не-
редко объясняется повышающимся уровнем реактивной
тревожности, что активизирует у данных пациентов ги-
перфагическую реакцию на стресс. Все перечисленное не
умаляет значимость модификации образа жизни, что стал-
кивается с крайне малой возможностью реализовать эти
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рекомендации на практике. Мы должны признать, что на
первый план выходит медикаментозная коррекция стеато-
гепатита как состояния, отражающего функциональную
активность печени и являющегося риском трансформации
в фиброз и цирроз.
На сегодняшний день вопрос о целесообразности на-

значения омега-3-полиненасыщенных жирных кислот
остается открытым. Согласно метаанализу 9 ретроспектив-
ных исследований (335 пациентов) употребление омега-3-
полиненасыщенных жирных кислот способствует умень-
шению стеатоза печени, но гистологически никаких под-
тверждающих данных к настоящему моменту получено не
было [8]. Интересным фактом является открытие положи-
тельного воздействия кофе на предотвращение развития
фиброза [9, 10]. Важно отметить, что при употреблении
других кофеинсодержащих продуктов и декофеинизиро-
ванного кофе таких закономерностей обнаружено не было.
В настоящее время лекарственные средства, применяе-

мые для лечения НАЖБП, направлены на снижение массы
тела, редукцию инсулинорезистентности (ИР) и уменьше-
ние степени повреждения печени. Согласно рекоменда-
циям Европейской ассоциации по изучению заболеваний
печени, Европейской ассоциации по изучению диабета,
Европейской ассоциации по изучению ожирения, добав-
ление в схему лечения к диете и модификации образа жиз-
ни фармпрепаратов показано пациентам с НАСГ, особен-
но лицам с выраженным фиброзом печени (≥F2), а также с
менее выраженной формой НАЖБП, но наличием сахар-
ного диабета, метаболического синдрома, устойчивым по-
вышением аланинаминотрансферазы (АЛТ) [11].
Учитывая известную взаимосвязь между гиперинсули-

немией и развитием НАЖБП, данной группе пациентов
необходимо включить в план лечения гипогликемические
средства, влияющие на ИР: бигуаниды (метформин) и тиа-
золидиндионы (пиоглитазон). Несмотря на доказанное
снижение ИР, выраженность стеатоза печени и гепатоме-
галии при приеме метформина у пациентов с НАЖБП, по
данным J.Haukeland и соавт., оказалась неудовлетвори-
тельной, согласно отдаленным результатам, в отношении
воспалительных и фибротических изменений в печени, в
связи с чем этот препарат в рамках лечения НАЖБП не
рассматривается [13]. Тем не менее применение этого пре-
парата оправдано у пациентов с сахарным диабетом 2-го
типа, который в 50% случаев выявляется у пациентов с
НАЖБП. Другие авторы считают целесообразным приме-
нение метформина.
Касательно тиазолидиндионов отмечены их положи-

тельное влияние на повышение чувствительности жиро-
вой, мышечной и печеночной тканей к инсулину, умень-
шение уровня триглицеридов, повышение экспрессии
транспортеров глюкозы. Согласно ряду рандомизирован-
ных контролируемых исследований (РКИ), использование
пиоглитазона целесообразно у пациентов с НАЖБП в дозе
30–45 мг/сут [14, 15]. Недавно завершенное РКИ с перио-
дом проспективного наблюдения 18 мес подтвердило ста-
бильные отдаленные результаты терапии пиоглитазоном в
дозе 45 мг/сут у пациентов с НАСГ, выражающиеся в нор-
мализации гистологических маркеров заболевания [16].
С целью уменьшения степени повреждения печени и ре-

гресса иммуновоспалительного компонента в рамках тера-
пии НАЖБП используются цитопротекторы. Одним из
наиболее исследованных препаратов является урсодезокс-
холиевая кислота (УДХК).
УДХК является эффективным цито- и гепатопротекто-

ром, учитывая свое плейотропное действие (цитопротек-
тивное, антиапоптическое, иммуномодулирующее, гипо-
холестеринемическое, антифибротическое) [17–19]. В ре-
комендациях Европейской ассоциации по изучению бо-
лезней печени установлена доказательная эффективность
по назначению УДХК при разных формах НАЖБП.

Способность УДХК встраиваться в фосфолипидный
слой плазмолеммы, делая ее устойчивее по отношению к
повреждающим факторам (гидрофобные желчные кисло-
ты, токсические продукты метаболизма этанола), опреде-
ляет ее цитопротективные свойства. Многими авторами
описан антиапоптический эффект, который заключается в
угнетении митохондриального пути апоптоза за счет бло-
кировки высвобождения митохондиального цитохрома С
в цитозоль клетки и последующего образования апоптосо-
мы [20]. Благодаря воздействию на ряд провоспалитель-
ных цитокинов (интерлейкины 1, 2, 4, 6, фактор некроза
опухоли α, интерферон γ) УДХК реализует свое иммуно-
модулирующее действие. На настоящий момент продол-
жают исследоваться антиоксидантное и антифибротиче-
ское действие УДХК [17, 21].
По данным Z.Xiang и соавт. и при систематическом об-

зоре 12 РКИ (7 исследований – монотерапия УДХК, 5 –
комбинация с другими препаратами; всего 1160 пациен-
тов) было отмечено, что монотерапия УДХК приводит к
улучшению функции печени в 5 исследованиях и умень-
шению выраженности стеатоза и фиброза – в 2. Немало-
важно подчеркнуть, что все 5 исследований, в которых
оценивалась эффективность комбинации УДХК с другими
препаратами, выявили значимое улучшение функциональ-
ных печеночных показателей, при этом в двух из них было
зафиксировано уменьшение стеатоза и некровоспаления
согласно гистологическим данным [22].
Хорошо известен тот факт, что ИР является одним из ве-

дущих патогенетических механизмов формирования мета-
болического синдрома и НАЖБП. В последние годы ак-
тивно изучается потенциал УДХК в снижении ИР.
В экспериментальных исследованиях было показано, что

УДХК оказывает активирующее действие на рецептор
плазмолеммы для желчных кислот TGR5, который стиму-
лирует выработку инкретинов, а также на фарнезоидный
Х-рецептор [23]. Недавно установлено, что желчные кисло-
ты, включая УДХК, служат сигнальными молекулами с си-
стемными эндокринными функциями. Они активируют
протеинкиназные пути, представляют собой лиганды для
TGR5 и таким образом регулируют собственную энтероге-
патическую циркуляцию, а также гомеостаз глюкозы, три-
глицеридов и энергетические процессы. В силу физиологи-
ческого единства функционирования печени и желчного
пузыря у пациентов с НАЖБП чаще выявляется повыше-
ние литогенности желчи, что приводит к формированию
билиарного сладжа и увеличивает риск развития желчно-
каменной болезни (ЖКБ). Согласно нашим данным, около
1/3 пациентов с НАЖБП на момент обследования имеют
ЖКБ. Гипокалорийная диета повышает риск развития би-
лиарного сладжа и ЖКБ; отмечается ослабление стимуля-
ции сократительной активности моторики желчевыводя-
щих путей, увеличение липолиза в периферической жиро-
вой ткани и, как следствие, пресыщение желчи холестери-
ном, активное выведение желчных кислот с каловыми мас-
сами. У пациентов, подвергшихся бариатрической хирур-
гии, отмечен риск развития конкрементов. Учитывая пере-
численные факты, целесообразно назначение УДХК как ли-
толитического препарата: при приеме УДХК уменьшается
снижение холестерина в желчи, что приводит к снижению
ее литогенности. Назначение УДХК у пациентов с НАЖБП
в случае выявления билиарного сладжа, в том числе холе-
стериновых сгустков, будет обусловливать растворение
включений. У остального пула пациентов применение
УДХК снижает риск формирования билиарного сладжа и,
как следствие, развития ЖКБ.
В связи с тем, что НАЖБП является компонентом мета-

болического синдрома, пациенты вынуждены принимать
целый спектр разных групп препаратов: гипотензивные,
гипогликемические, гиполипидемические. Наиболее часто
в рутинной клинической практике в качестве гиполипиде-
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мических препаратов используются статины. Нередкое
повышение трансаминаз стало причиной проведения рос-
сийского клинического многоцентрового исследования
РАКУРС – «Изучение влияния УДХК на эффективность и
безопасность терапии статинами у больных с заболевания-
ми печени, желчного пузыря и/или желчевыводящих пу-
тей с использованием препарата Урсосан». По результатам
исследования было продемонстрировано, что применение
УДХК в сочетании со статинами приводит к более выра-
женному снижению показателей общего холестерина и хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), чем
монотерапия статинами [24]. Вторичный анализ результа-
тов исследования РАКУРС продемонстрировал, что досто-
верное снижение этих показателей отмечалось у пациен-
тов с НАЖБП как на стадии стеатоза, так и на стадии стеа-
тогепатита [24].
Исследование РАКУРС также продемонстрировало, что

прием УДХК в дозе 15 мг/кг в сутки и статинов обусловли-
вает статистически значимое снижение активности АЛТ,
аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы и γ-глу-
тамилтрансферазы у пациентов, нуждающихся в терапии
статинами, у которых исходно были выявлены отклонения
функциональных печеночных тестов (р<0,005). Вторич-
ный анализ результатов этого исследования позволил
прийти к выводу о том, что в группе пациентов с НАСГ
комбинированная терапия УДХК в дозе 15 мг/кг в сутки и
статинами приводила к достоверному снижению активно-
сти печеночных ферментов, в частности АЛТ [24]. Таким
образом, опубликованные данные позволяют сделать вы-
вод о том, что при совместном назначении статинов и
УДХК возможно снижение дозы статина при сохранении
выраженного гиполипидемического эффекта у пациентов
с дислипидемией на фоне стеатогепатита. Комбинация
УХДК со статинами оказывает благоприятный эффект на
течение ЖКБ при НАЖБП в случае холестериновой при-
роды камней.
Рекомендуемая терапевтическая доза составляет 10–15

мг/кг. 
НАЖБП является широко распространенным в россий-

ской популяции заболеванием. Приведенные факты поз-
воляют сделать выводы о низкой приверженности боль-
шинства пациентов модификации образа жизни, что дела-
ет крайне актуальным медикаментозное лечение НАЖБП.
К наиболее изученным в исследовательских работах и 
хорошо зарекомендовавшим себя в рутинной клиниче-
ской практике препаратам относится УДХК (Урсосан,
«ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о.»). Теперь появление дозировки
УДХК (Урсосан) 500 мг в 1 таблетке позволяет в 2 раза
снизить кратность приема препарата и значительно повы-
шает комплаентность пациентов.В качестве иллюстрации
представляем собственное клиническое наблюдение.
Пациентка 45 лет, длительно страдающая гипертониче-

ской болезнью II стадии, 3-й степени, риск сердечно-сосу-
дистых осложнений 3. В рамках гипотензивной терапии
утром принимает индапамид 1,5 мг, телмисартан 80 мг,
фозиноприл 10 мг. Обратилась к терапевту поликлиники
для профилактического осмотра. В биохимическом анали-
зе крови выявлено повышение АЛТ до 2 норм, аспартата-
минотрансферазы до 2,5 норм, γ-глутамилтранспептидаза
(ГГТП) повышена до 2 норм, щелочная фосфатаза, общий
билирубин – в пределах нормы. Холестерин повышен до
6,3 ммоль/л (при норме до 3,6–5,2), триглицериды – до 
3 ммоль/л (при норме 0,5–2,83), липопротеины высокой
плотности снижены до 1,0 ммоль/л, ЛПНП повышены до
4,4 ммоль/л (при норме 2,6–3,3). Глюкоза 6,1 ммоль/л (при
норме 4,1–5,9). Общий анализ крови – без патологии. 
В связи с выявленным повышением трансаминаз пациент-
ка была направлена на консультацию к гастроэнтерологу.
При осмотре гастроэнтерологом выявлено повышение

индекса массы тела до 33, малых печеночных признаков

(телеангиоэктазий, пальмарной эритемы) отмечено не бы-
ло, селезенка не пальпировалась, печень выступала из-под
реберной дуги на 1 см. Край безболезненный, плотной эла-
стичной консистенции, заострен. Вредные привычки: при-
ем алкоголя, курение отрицает.
Согласно доступной медицинской документации в био-

химическом анализе крови, проводившемся 2 года назад,
повышения показателей функциональной активности
печени отмечено не было.
С целью уточнения генеза выявленного цитолитическо-

го синдрома проведено дополнительное исследование.
Для исключения болезней накопления было проведено ис-
следование на уровень церулоплазмина в сыворотке кро-
ви, экскреции меди с мочой – норма. Консультирована оф-
тальмологом – кольцо Кайзера–Флейшера не было вы-
явлено, что позволило исключить болезнь Вильсона–Ко-
новалова. Показатели обмена железа – норма, что позво-
лило исключить гемохроматоз.
Маркеры вирусных гепатитов В и С не определялись

(HBsAg, анти-HCV – отрицательно).
При электрофорезе белков крови фракция γ-глобулина в

пределах нормы, антинуклеарные факторы также не пре-
вышали референсных значений, что позволило исключить
аутоиммунный генез гепатита.
При ультразвуковом исследовании органов брюшной

полости выявлено увеличение печени за счет обеих долей,
печень с ровными контурами, левая доля 13 см, правая до-
ля 17 см, эхогенность повышенная, эхоструктура диффуз-
но неоднородная. Отмечается обеднение сосудистого ри-
сунка. Желчный пузырь не увеличен в размерах, содержи-
мое – мелкодисперсная взвесь. Поджелудочная железа и
селезенка в размерах не увеличены.
При эластометрии плотность паренхимы 5,7–6,0 кПа –

степени F0–F1 по шкале METAVIR.
В связи с повышением уровня глюкозы крови консуль-

тирована эндокринологом. При проведении глюкозотоле-
рантного теста показатели в пределах нормы, гликирован-
ный гемоглобин 5,5% при норме до 6%. Однако уровень
инсулина превышал 2 нормы. Выставлен диагноз: экзоген-
но-конституциональное ожирение 1-й степени, наруше-
ние толерантности к углеводам.
Учитывая анамнез и результаты проведенного обследо-

вания, в круге дифференциальной диагностики рассмат-
ривалось развитие цитолитического синдрома в рамках
НАСГ и лекарственного гепатита. Чрезвычайно важную
роль в данном случае играет подробный сбор анамнеза,
включающий тщательный анализ принимаемых пациен-
тов лекарственных препаратов и сроков их назначения, в
том числе биологически активных добавок, витаминов,
фитопрепаратов, народных средств, гепатотоксическое
действие которых часто не осознается пациентом. В нашем
случае пациентка принимала индапамид 1,5 мг, телмисар-
тан 80 мг, фозиноприл 10 мг утром в течение 1,5 года. 
В случае лекарственного гепатита продолжение приема
каузативного препарата, как правило, приводит к не-
уклонному нарастанию показателей функциональной ак-
тивности печени. Достаточно низкий уровень повышения
трансаминаз, ГГТП в рассматриваемом случае скорее яв-
ляется аргументом против диагноза лекарственного гепа-
тита. Учитывая повышение индекса массы тела, наличие
дислипидемии, эпизодическое повышение уровня глюко-
зы крови, артериальную гипертензию, отсутствие данных
за вирусную, аутоиммунную, алкогольную природу забо-
левания, а также за болезни накопления, пациентке был
выставлен диагноз: НАСГ минимальной лабораторной ак-
тивности, фиброз печени F0–F1 (METAVIR). В связи с из-
ложенным пациентке был назначен Урсосан по 500 мг 
2 раза в сутки.
При контрольном биохимическом анализе крови через

10 дней уровень трансаминаз, ГГТП нормализовался. При

D.T.Dicheva et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (8): 20–23.



CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №8 23

контроле биохимических показателей через 1,5 мес от на-
чала приема уровень трансаминаз, ГГТП оставался в пре-
делах нормы, отмечалась тенденция к снижению ЛПНП до
4,0 ммоль/л, повышению липопротеинов высокой плотно-
сти до 1,5 ммоль/л. Согласно результатам проведенного в
эти сроки ультразвукового исследования полость желчно-
го пузыря анэхогенна, что обусловлено литолитическим
эффектом Урсосана. Затем пациентка самостоятельно от-
менила прием Урсосана. Спустя 6 мес с момента отмены
препарата пациентка отметила повышение массы тела,
при повторном биохимическом анализе крови вновь по-
высился уровень трансаминаз до 1 нормы. Гастроэнтеро-
логом было рекомендовано возобновить прием УДХК,
придерживаться низкокалорийной диеты. В результате
этого через 14 дней достигнута нормализация трансами-
наз. На фоне терапии Урсосаном побочных эффектов от-
мечено не было.
Данный клинический случай наглядно демонстрирует

важность тщательного сбора анамнеза, в частности ле-
карственного, детальных лабораторной и инструменталь-
ной диагностики для уточнения стадии процесса и дина-
мического наблюдения пациентов с НАЖБП в силу склон-
ности к рецидивированию НАСГ на фоне отмены УДХК;
необходимость назначения повторных курсов, учитывая
низкую приверженность модификации образа жизни. Вы-
сокий риск формирования ЖКБ у пациентов с НАЖБП
требует обнаружения ранних проявлений этого заболева-
ния (взвеси в желчном пузыре). Согласно клиническим ре-
комендациям по НАЖБП Российской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации и Российского общества по изучению
печени пациентам требуется длительный курс (3–6 мес)
приема УДХК, что позволяет уменьшить выраженность
стеатоза и, согласно некоторым данным, фиброза печени.
Назначение Урсосана также оказывает метаболический
эффект, способствуя нормализации липидного спектра и
уменьшению ИР [25, 26].
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