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Последние десятилетия ознаменовались суще-

ственным ростом распространенности заболе-

ваний, ассоциированных с изменением харак-

тера питания и образа жизни населения. 

На официальном сайте Всемирной организации 

здравоохра нения (ВОЗ) констатируется, что в 2014 г. в 

мире более 1,9 млрд взрослых имеют избыточный вес, а 

более 600 млн страдают ожирением [1].

Сходные данные получены в международном систем-

ном анализе (1769 отчетов, опросов, исследований) рас-

пространенности избыточного веса и ожирения за пери-

од 1980–2013 гг., которые наглядно продемонстрировали 
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увеличение в мире доли взрослых и детей с индексом 

массы тела (ИМТ) 25 кг/м2 и более. К настоящему време-

ни свыше 1/3 взрослых в мире имеют избыточный вес – 

36,9% мужчин и 38% женщин, а каждый десятый страдает 

ожирением (ИМТ 30 кг/м2 и более) [2]. С учетом широкой 

распространенности ожирения в медицинской литерату-

ре в последнее десятилетие стал использоваться термин 

«globesity», подчеркивающий глобальность и значимость 

данного явления [2].

В Российской Федерации распространенность избы-

точной массы тела составляет 59,2%, а непосредственно 

ожирения  – 24,1%, в США  – 67,4 и 33,3%, в Велико-

британии – 63,6 и 25,8% соответственно [2]. 

Параллельно с увеличением числа лиц с избыточной 

массой тела и ожирением наблюдается существенный рост 

сердечно-сосудистой патологии и сахарного диабета (СД), 

а среди заболеваний органов пищеварения – неалкоголь-

ной жировой болезни печени (НАЖБП) и гастроэзофаге-

альной рефлюксной болезни (ГЭРБ). В соответствии с дан-

ными ВОЗ [1], избыточная масса тела и ожирение предо-

пределяют развитие до 44% всех случаев СД 2 типа, до 

23% случаев ишемической болезни сердца (ИБС). В боль-

шинстве европейских стран, по данным EASO (European 

Association for the Study of Obesity), следствием ожирения 

среди взрослого населения являются 80% случаев СД

2 типа, 35% ИБС и 55% артериальной гипертензии (АГ) [3]. 

Ожирение стало чрезвычайно дорогостоящей про-

блемой здравоохранения и с точки зрения экономики, и 

с точки зрения индивидуального и общественного здоро-

вья, долголетия и психологического благополучия [1, 4, 5]. 

На сегодняшний день ожирение не считается только 

эстетической проблемой, вызванной перееданием и отсут-

ствием самоконтроля. ВОЗ и национальные/международ-

ные медицинские/научные общества рекомендуют рассма-

тривать ожирение как хроническое прогрессирующее 

заболевание, обусловленное избыточным накоплением 

жировой ткани, в результате воздействия многочисленных 

экологических и генетических факторов – «adiposity-based 

chronic disease (ABCD)» [6]. Так, в соответствии с определе-

нием ASMBS (American Society for Metabolic and Bariatric 

Surgery) ожирение – хроническое, рецидивирующее, мно-

гофакторное нейроповеденческое заболевание, при кото-

ром увеличение жира в организме способствует дисфунк-

ции жировой ткани и биомеханическому воздействию 

жировой ткани на окружающие ткани с развитием метабо-

лических и психосоциальных последствий для здоровья [7].

По характеру распределения жира выделяют 2 основ-

ных типа ожирения: абдоминальное и глютеофемораль-

ное. При абдоминальном типе основная масса жира рас-

положена в брюшной полости, на передней брюшной 

стенке, туловище, шее и лице (андроидный, или мужской, 

тип ожирения). При глютеофеморальном типе отмечается 

преимущественное отложение жира на бедрах и ягоди-

цах (гиноидный, или женский, тип ожирения). При сме-

шанном типе отмечается равномерное распределение 

жировых отложений во всем организме человека.

В 1950 г. ожирение было включено ВОЗ в Между-

народную классификацию болезней (МКБ), а в качестве 

основного критерия диагностики стал рассматриваться 

ИМТ (табл. 1). В настоящее время количественная оценка 

ожирения на основе ИМТ по-прежнему широко исполь-

зуется, поскольку является простым, легко воспроизводи-

мым, надежным скрининговым критерием для оценки 

нормального, избыточного веса тела и ожирения.

В то же время исследования последнего десятилетия 

демонстрируют, что ИМТ не является достаточным крите-

рием для прогнозирования развития и течения всех забо-

леваний/состояний, ассоциированных с ожирением и 

избытком массы тела. Так, в ряде проспективных исследо-

ваний по оценке влияния избыточного ИМТ и ожирения на 

показатели смертности получены неоднозначные резуль-

таты, в частности, свидетельствующие о лучшей выживае-

мости пациентов с избыточным ИМТ и небольшим ожире-

нием по сравнению с нормальным и сниженным ИМТ. 

Поэтому в настоящее время активно обсуждается 

вопрос поиска дополнительных критериев оценки имею-

щегося у пациента ожирения. Так, новый алгоритм диагно-

стики ожирения [8], предложенный в рекомендациях ААСЕ/

АСЕ, 2014 (American Association of Clinical Endo crino logists 

/ American College of Endocrinology), включает в себя два 

компонента: а) оценку ИМТ с коррекцией на этнические 

особенности для выявления лиц с повышенным количе-

ством жировой ткани и б) оценку значения ожирения на 

основе наличия или отсутствия связанных с ожирением 

состояний, заболеваний или осложнений (табл. 2).

 Таблица 1. Классификация ожирения по ИМТ (ВОЗ, 2004)

 Table 1. Classification of obesity by BMI (WHO, 2004)

Наличие и выраженность ожирения ИМТ (кг/м2)

Дефицит массы тела < 18,5 

Нормальная масса тела 18,5–24,9 

Увеличение массы тела 25–29,9 

Ожирение 1 степени 30–34,9 

Ожирение 2 степени 35–39,9 

Ожирение 3 степени – «болезненное 
(морбидное)» ожирение 

≥ 40 

 Таблица 2. Классификация ожирения ААСЕ/АСЕ(2014) [8]

 Table 2. Classification of obesity ААСЕ/АСЕ (2014) [8]

Стадия ожирения ИМТ (кг/м2) Ассоциированная с ожирением 
патология

Избыточный вес ≥ 25 
Нет состояний/заболеваний или 
осложнений, связанных с ожирением

Ожирение 0 стадии ≥ 30 
Нет состояний/заболеваний или 
осложнений, связанных с ожирением

Ожирение 1 стадии ≥ 25 

Имеется одно или более состояние/
заболевание или осложнение, свя-
занное с ожирением, легкой или 
средней степени выраженности

Ожирение 2 стадии ≥ 25 
Имеется одно или более состояние/
заболевание или осложнение, связан-
ное с ожирением, тяжелой степени 
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К ассоциированным с ожирением состояниям и забо-

леваниям относятся: метаболический синдром (МС), нару-

шенная толерантность к глюкозе, СД 2 типа, дислипиде-

мия, АГ, НАЖБП, ГЭРБ, ночное апноэ, остеоартроз, затруд-

нение/неспособность активно двигаться, синдром поли-

кистозных яичников, стрессовое и ургентное недержание 

мочи, психологические расстройства / стигматизация [8].

Ориентация на возможные проблемы пациентов, 

которые могут быть связаны с повышением ИМТ, имеет 

более активную профилактическую направленность по 

сравнению с простой констатацией уровня ИМТ. Прежде 

всего это относится к пациентам с ИМТ ≥ 25 кг/м2, у кото-

рых уже присутствуют состояния/заболевания или ослож-

нения, связанные с ожирением. Определенная либерали-

зация подхода к пациентам с ИМТ ≥ 30 кг/м2, у которых 

на данный момент обследования отсутствуют состояния/

заболевания или осложнения, связанные с ожирением 

(ожирение 0 стадии), весьма относительна, поскольку 

«стадия 0» не гарантирует развитие у пациента в даль-

нейшем связанных с ожирением состояний/заболеваний 

или осложнений и, соответственно, последовательный 

переход в стадии 1 и 2. Наличие позитивного посыла в 

связи с отсутствием проблем, связанных с повышением 

ИМТ, является дополнительным фактором для выполне-

ния пациентом профилактических рекомендаций для 

предупреждения в будущем возникновения проблем, 

связанных с ожирением [9, 10].

Диагностический алгоритм ожирения на основе клас-

сификации ААСЕ/АСЕ (2014) включает ряд последова-

тельных этапов: на 1-м этапе врач первого контакта 

(терапевт или врач общей практики) проводит антропо-

метрический скрининг, включающий определение ИМТ и 

измерение окружности талии (ОТ); на 2-м этапе врач 

первого контакта на основе клинического осмотра и 

рутинных лабораторно-инструментальных исследований 

проводит скрининг состояний/заболеваний или осложне-

ний, связанных с ожирением; при их выявлении на 3-м 

этапе для оценки выраженности изменений обследова-

ние целесообразно проводить совместно с врачом соот-

ветствующей специализации; профилактические и лечеб-

ные рекомендации пациентам с ожирением 1 и 2 стадий 

на 4-м этапе должны быть даны не только врачом перво-

го контакта, но и эндокринологом, кардиологом и другим 

врачом соответствующей специальности [9, 10].

Таким образом, формируется переход от оценки ожи-

рения на основе ИМТ («ИМТ-ориентированный подход») 

к оценке ожирения на основе наличия или отсутствия 

связанных с ожирением заболеваний или болезненных 

состояний («подход, ориентированный на осложнения»).

Одним из наиболее часто ассоциированных с ожире-

нием патологических состояний является МС, характери-

зующийся увеличением массы висцерального жира, сни-

жением чувствительности периферических тканей к 

инсулину и гиперинсулинемией, которые вызывают раз-

витие нарушений углеводного, липидного, пуринового 

обмена и АГ. Базисным критерием МС является централь-

ный (абдоминальный) тип ожирения (ОТ > 80 см у жен-

щин и > 94 см у мужчин). К дополнительным критериям 

МС относятся: уровень АД > 140 и 90 мм рт. ст. или лече-

ние АГ препаратами; повышение уровня триглицеридов 

(≥ 1,7 ммоль/л); снижение уровня ХС ЛПВП (<1,0 ммоль/л 

у мужчин; <1,2 ммоль/л у женщин); повышение уровня ХС 

ЛПНП > 3,0 ммоль/л; нарушенная толерантность к глюко-

зе (НТГ) – повышенный уровень глюкозы плазмы через

2 ч после нагрузки 75 г безводной глюкозы при ПГТТ ≥ 7,8 

и < 11,1 ммоль/л, при условии, что уровень глюкозы плаз-

мы натощак составляет < 7,0 ммоль/л; нарушенная глике-

мия натощак (НГН)  – повышенный уровень глюкозы 

плазмы натощак ≥ 6,1 и < 7,0 ммоль/л, при условии, что 

глюкоза плазмы через 2 ч при ПГТТ составляет < 7,8 

ммоль/л; комбинированное нарушение НГН/НТГ – повы-

шенный уровень глюкозы плазмы натощак ≥ 6,1 и < 7,0 

ммоль/л в сочетании с глюкозой плазмы через 2 ч при 

ПГТТ ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л. Достоверным МС считается 

при наличии 3 критериев: 1 основного и 2 дополнитель-

ных [11].

Практически у всех пациентов с МС имеется жировая 

дистрофия гепатоцитов, почти у половины обнаруживает-

ся стеатогепатит, что позволяет рассматривать НАЖБП в 

качестве печеночного компонента МС [12–14]. 

В настоящее время понятие НАЖБП охватывает спектр 

поражений печени, включающий:

 ■ жировую дистрофию (стеатоз печени),

 ■ жировую дистрофию с воспалением и повреждением 

гепатоцитов (неалкогольный или метаболический стеато-

гепатит – НАСГ) и фиброзом (с возможностью прогрессии 

с исходом в цирроз).

Первичная НАЖБП, как правило, ассоциирована с 

ожирением и эндогенными нарушениями липидного и 

углеводного обмена. Так, НАЖБП существенно чаще 

выявляется у пациентов с ожирением и нарушениями 

жирового и углеводного обмена: у 90% пациентов с ожи-

рением [15] и дислипидемией [16, 17], у 3 из 5 пациентов 

с СД 2 типа [18, 19]. НАЖБП рассматривается в качестве 

независимого фактора риска сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) [20, 21], СД 2 типа, хронической болезни 

почек и колоректального рака [14, 22].

Эпидемиологические исследования последнего деся-

тилетия показывают, что НАЖБП является одним из самых 

распространенных гастроэнтерологических заболеваний 

в США и странах Западной Европы. В общей популяции 

взрослого населения индустриально развитых стран рас-

пространенность НАЖБП варьирует в различных эпиде-

миологических исследованиях в пределах 20–35% (в 

среднем 25%), а в некоторых этнических группах, напри-

мер, среди испаноязычных людей, достигает 45% [23]. 

Распространенность НАЖБП увеличивается с возрастом 

[20].

В США с 1988 по 2008 г. в рамках исследовательской 

программы National Health and Nutrition Examination 

Surveys была изучена распространенность хронических 

болезней печени (ХБП) [24]. За период наблюдения рас-

пространенность гепатита В, гепатита С и алкогольного 

гепатита практически не изменилась, а доля НАЖБП 

среди ХБП увеличилась с 46,8% до 75,1%. При этом 

параллельно росту распространенности НАЖБП отмечен 
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рост распространенности ожирения, инсулинорезистент-

ности, СД 2 типа и АГ. 

Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) имеет место у 

10% пациентов с НАЖБП (2–3% всех взрослых). Чаще 

НАСГ выявляется у женщин в возрасте 40–50 лет (в 

60–75% случаев) [25]. По данным эпидемиологического 

исследования, проведенного в Великобритании, у 2% 

пациентов со стеатозом печени в течение 15–20 лет и у 

12% пациентов с НАСГ в течение 8 лет отмечается про-

грессирование НАЖБП в цирроз печени. Обследование 

больших групп пациентов с криптогенным циррозом 

печени, включавшее оценку сопутствующих заболеваний 

и факторов риска, позволяет предполагать, что во многих 

случаях (до 60–80%) цирроз печени «неясной этиологии» 

развивается на фоне недиагностируемого НАСГ.

В России, по данным большого эпидемиологического 

исследования по выявлению распространенности НАЖБП 

в российской популяции DIREG_L_01903 (2007) под руко-

водством академика В.Т. Ивашкина, включившего в себя 

более 30 тыс. амбулаторных пациентов врачей первого 

контакта, НАЖБП была зарегистрирована у 27% пациен-

тов. Из них неалкогольный стеатоз был выявлен в 80,3%, 

а стеатогепатит и цирроз, соответственно, в 16,8 и 2,9% 

случаев. При этом о наличии данного заболевания знал 

лишь 1% из обследованных лиц [12, 26]. 

В конце 2015 г. экспертами Российской гастроэнтеро-

логической ассоциации (РГА), Российского общества по 

изучению печени (РОПИП) и Национального интернет-

общества специалистов по внутренним болезням подве-

дены итоги всероссийского эпидемиологического иссле-

дования распространенности НАЖБП DIREG2, проводив-

шегося в 16 городах России в 2013–2014 гг. Участниками 

исследования стали более 50 тыс. пациентов и более 

1000 гастроэнтерологов, терапевтов и педиатров, веду-

щих амбулаторный прием. По результатам исследования 

НАЖБП выявлена у 37,3% участников. При этом отмечен-

ный рост заболеваемости приходится в первую очередь 

на группы трудоспособного населения в возрасте от 18 

до 39 лет. К основным факторам риска развития НАЖБП 

отнесены: ИМТ > 27 кг/м2, ожирение, СД, гиперхолестери-

немия. Факторы риска выявлены у 92% пациентов с 

НАЖБП [27, 28].

Главной клинической особенностью течения НАЖБП 

(стеатоза и НАСГ) является малосимптомность. Симптомы 

НАЖБП неспецифичны и свидетельствуют лишь о самом 

факте поражения печени, но не коррелируют со степенью 

его тяжести [29, 30].

Астения (общая слабость, повышенная утомляемость и 

пр.) является наиболее частым синдромом, выявляемым у 

пациентов со стеатозом и НАСГ. Выявление при осмотре 

пациента с НАСГ «бессимптомной» гепатомегалии может 

достигать, по данным литературы, 75% случаев. Другие 

характерные для ХБП симптомы у большинства пациен-

тов чаще всего отсутствуют.

Средний возраст больных на момент диагностики 

НАЖБП составляет 45–50 лет. Большинство пациентов, 

страдающих стеатозом печени и НАСГ, имеют избыточную 

массу тела, на 10–40% превышающую идеальную (ИМТ > 

30 кг/м2). При первичной НАЖБП в клинической картине 

присутствуют симптомы, связанные с сопутствующими 

нарушениями углеводного и липидного обмена.

Частой составляющей клинической картины НАЖБП 

является наличие симптомокомплекса функциональных 

расстройств билиарного тракта (дисфункции желчного 

пузыря и желчевыводящих путей)  – до 30% больных 

предъявляют жалобы на боли и дискомфорт в правом 

подреберье, связанные с приемом пищи [31, 32].

При лабораторных исследованиях возможно выявле-

ние синдромов цитолиза и холестаза [33, 34]. Синдром 

цитолиза при НАЖБП проявляется повышением актив-

ности сывороточной аланинаминотрансферазы (АЛАТ) в 

2–3 раза и аспартатаминотрансферазы (АСАТ) в 2–10 раз 

по сравнению с нормой. Оценка соотношения АСАТ/АЛАТ 

не позволяет провести различия между алкогольным 

гепатитом и НАСГ. Соотношение АСАТ/АЛАТ, превышаю-

щее 3, обнаруживается примерно у 32% пациентов с 

НАСГ, свыше 1 – у 40 % пациентов.

Синдром холестаза: гипербилирубинемия в пределах 

25–35 ммоль/л имеет место в 12–17% случаев, чаще уро-

вень сывороточного билирубина сохраняется в пределах 

нормы. Активность щелочной фосфатазы (ЩФ) умеренно 

повышена у 40–60% пациентов. У 30–60% больных НАСГ 

возможно повышение активности ЩФ и гаммаглутамил-

транспептидазы (ГГТП), обычно не более чем до 2 норм.

Мезенхимально-воспалительный синдром, или син-

дром воспаления, не является характерным для НАСГ, 

однако возможно выявление гипергаммаглобулинемии у 

13–30% больных, антител к ядерному антигену в титре 

1:40 – 1:320 – у 40% больных, при этом антитела к глад-

кой мускулатуре отсутствуют.

Синдром гепатодепрессии также не характерен для 

НАСГ. Печеночно-клеточная недостаточность развивается 

лишь при формировании цирроза печени, однако гипо-

альбуминемия при НАСГ отмечается у больных с диабети-

ческой нефропатией.

У пациентов часто определяются лабораторные при-

знаки нарушения углеводного (повышение уровня глюко-

зы крови или нарушенная толерантность к глюкозе) и 

жирового (гиперхолестеринемия и гипертриглицериде-

мия) обмена. Гематологические нарушения для НАСГ не 

характерны вплоть до развития гиперспленизма при 

циррозе печени.

Инструментальные методы обследования (УЗИ, ком-

пьютерная томография, магнитно-резонансная томогра-

фия) позволяют верифицировать гепатомегалию, косвен-

но оценить степень стеатоза печени и зарегистрировать 

формирование портальной гипертензии. Радионуклидное 

сканирование с коллоидом серы, меченным 99mTc, позво-

ляет визуализировать очаговый стеатоз как дефекты 

накопления изотопа. С помощью методов визуализации 

не представляется возможным провести различия между 

стеатозом печени и НАСГ. ФГДС позволяет диагностиро-

вать варикозное расширение вен пищевода при транс-

формации стеатогепатита в цирроз печени [35]. 

НАЖБП чаще всего выявляется случайно, когда при 

УЗИ органов брюшной полости пациента выявляют при-
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знаки жировой дистрофии печени. К ультразвуковым 

признакам диффузного жирового поражения печени 

относятся: 1) диффузная гиперэхогенная эхоструктура 

(«яркая» печень); 2) усиленная эхоструктура печени по 

сравнению с почками; 3) нечеткость и сглаженность сосу-

дистого рисунка; 4) дистальное затухание (ослабление) 

сигнала. В ряде случаев на фоне жировой инфильтрации 

могут визуализироваться участки пониженной эхогенно-

сти, соответствующие неизмененной паренхиме печени 

[36, 37].

Морфологическое исследование печени служит осно-

вой диагностики НАЖБП, однако без учета данных анам-

неза (исключения употребления пациентом алкоголя в 

гепатотоксической дозе – более 20 мл этанола в сутки) по 

гистологической картине невозможно провести различие 

между алкогольным гепатитом и НАСГ. В соответствии с 

рекомендациями Болонской конференции (2009) биоп-

сию печени пациентам с НАЖБП рекомендуется прово-

дить в следующих случаях: наличие мотивации пациента, 

сахарного диабета 2 типа, абдоминального (андроидного) 

ожирения, тромбоцитопении 140 х 109/л и менее, инсулино-

резистентности, любых косвенных признаков цирроза 

[38]. В тех случаях, когда уровень сывороточных амино-

трансфераз в норме, биопсия печени не показана.

Из представленных выше эпидемиологических дан-

ных вытекает важный практический вывод: каждый тре-

тий-четвертый пациент, посещающий врача-терапевта и 

врача общей практики в поликлиниках России, нуждается 

в профилактическом лечении стеатоза печени [12, 27, 28]. 

Патогенетически обоснованными в лечении НАЖБП, 

связанной с ожирением, являются мероприятия, направ-

ленные на модификацию образа жизни, которые включа-

ют рациональное питание и регулярные дозированные 

физические нагрузки. 

Общепринятой схемы медикаментозной терапии 

НАЖБП в настоящее время нет. Однако это не исключает 

возможность использования лекарственных препаратов 

в дополнение к рекомендациям по диете и режиму.

Лечебные мероприятия при НАЖБП целесообразно 

проводить как можно ранее, на стадии стеатоза. 

Большинству пациентов с НАЖБП, связанной с ожирени-

ем, показана терапия, сочетающая в себе стабилизацию 

мембран гепатоцитов, антиоксидантную защиту, иммуно-

модуляцию, обеспечивающая противовоспалительную 

активность, а также направленная на купирование про-

явлений дисфункции желчевыводящих путей [39–41]. С 

этой целью в российских [42–48] и международных 

[49–59] обзорах, исследованиях и рекомендациях обо-

сновано применение в комплексной терапии НАЖБП 

урсодезоксихолевой кислоты (УДХК).

УДХК  – гидрофильная нетоксичная третичная желч-

ная кислота, образующаяся под действием бактериаль-

ных ферментов из 7-кето-литохолевой кислоты, которая 

поступает в печень из тонкой кишки. На фоне ее приема 

уменьшается энтерогепатическая циркуляция гидрофоб-

ных желчных кислот, предупреждается их токсический 

эффект на мембраны гепатоцитов и эпителий желчных 

протоков. Механизмы действия УДХК многообразны и 

пока окончательно не изучены. Экспериментальные и 

клинические данные свидетельствуют о том, что УДХК 

обладает гепатопротективным, антихолестатическим, 

иммуномодулирующим, гипохолестеринемическим, анти-

фибротическим, антиоксидантным, апоптознормализую-

щим, цитопротективным, литолитическим и антиканцеро-

генным эффектами [29, 45, 48, 60, 61]. 

Гепатопротективный эффект проявляется в конкурен-

ции с токсичными желчными кислотами и снижении их 

концентрации в пуле желчных кислот; стабилизации мем-

браны клеток путем встраивания УДХК в фосфолипидный 

бислой мембраны гепатоцита и холангиоцита, защите 

гепатоцитов и холангиоцитов от повреждающего дей-

ствия гепатотоксичных факторов (вирусы, алкоголь, 

лекарственные препараты и др.). 

Антихолестатический эффект заключается в снижении 

концентрации токсичных для печеночной клетки желч-

ных кислот путем активации Са2+-зависимой протеинки-

назы и стимуляции экзоцитоза в гепатоцитах; индукции 

холереза, богатого бикарбонатами, что приводит к увели-

чению пассажа желчи и выведению токсичных желчных 

кислот через кишечник.

Иммуномодулирующий эффект обусловлен уменьше-

нием экспрессии антигенов гистосовместимости: HLA-1 

на гепатоците и HLA-2 на холангиоцитe; нормализацией 

активности естественных киллеров; уменьшением обра-

зования сенсибилизированных к печеночной ткани цито-

токсичных Т-лимфоцитов; снижением атаки клеток пече-

ни иммунокомпетентными иммуноглобулинами, что в 

конечном результате подавляет аутоиммунное воспале-

ние и тормозит аутоиммунные реакции, направленные на 

клетки печени и желчных путей. 

Гипохолестеринемический эффект определяется сни-

жением всасывания холестерина в кишечнике и умень-

шением его синтеза в печени и экскреции его в желчь, 

умеренным торможением активности ГМК-КоА-редуктазы.

Антифибротический эффект выражается в снижении 

апоптозиндуцированной активации звездчатых клеток 

печени, ответственных за фиброгенез; препятствии 

поглощению апоптотических телец звездчатыми клетка-

ми; уменьшении уровня маркеров фиброгенеза (колла-

ген-1, TGF и др.); стабилизации цитохрома Р450, нормали-

зации активности щелочной фосфатазы и лактатдегидро-

геназы; уменьшении дегенерации гепатоцитов и проли-

ферации холангиоцитов; подавлении активности звезд-

чатых клеток и перисинусоидального коллагенообразо-

вания. УДХК достоверно задерживает прогрессирование 

фиброза у больных первичным билиарным циррозом, 

муковисцидозом и алкогольным стеатогепатитом; снижа-

ет риск развития варикозного расширения вен пищевода. 

Антиоксидантный эффект связан с блокированием 

высвобождения свободных радикалов, увеличением 

уровня глутатиона в плазме и подавлением процессов 

перекисного окисления липидов. 

Цитопротективный эффект с защитой клеток желчных 

протоков и эпителиоцитов слизистой оболочки желудка и 

кишечника от агрессивных факторов включает: образова-

ние двойных молекул, взаимодействующих с липофиль-
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ными мембранными структурами, встраивающихся в 

клеточную мембрану, повышающих устойчивость к токси-

ческим воздействиям гепатоцитов, холангиоцитов и эпи-

телиоцитов ЖКТ; уменьшение концентрации токсичных 

для печеночной клетки желчных кислот путем активации 

Са-зависимой α-протеинкиназы и стимуляции экзоцитоза 

в гепатоцитах; образование смешанных мицелл с токсич-

ными желчными кислотами (хенодезоксихолевой, лито-

холевой, дезоксихолевой) и предупреждение их повреж-

дающего действия на клетки за счет уменьшения их 

секреции и уменьшения пула путем снижения их всасы-

вания в подвздошной кишке.

Апоптознормализующий эффект УДХК проявляется 

ингибированием классического митохондриального (вну-

треннего) пути апоптоза, снижением выхода митохондри-

ального цитохрома С; участием в предотвращении внеш-

него пути апоптоза, модулированием экспрессии генов 

на клеточной мембране; взаимодействием с ядерными 

рецепторами стероидов; снижением уровня ионизиро-

ванного кальция в цитоплазме гепатоцитов; нормализа-

цией апоптотических процессов в клетке, регуляцией 

уровня про- и антиапоптотических протеинов (Bcl-2 и 

др.), сдерживанием экспрессии ФНО-α.

 Многообразие биохимических и иммунологических 

эффектов УДХК определяет возможность ее назначения 

при любой клинической форме НАЖБП. Эффективность 

УДХК при НАЖБП обусловлена патогенетической обо-

снованностью назначения препарата, поскольку он воз-

действует на большинство факторов и первого, и второго 

«ударов» в развитии болезни.

Клинические эффекты УДХК делятся на краткосроч-

ные, проявляющиеся уменьшением выраженности клини-

ко-лабораторных синдромов уже через 2–3 нед., и долго-

срочные, развивающиеся при длительном применении 

УДХК [62]. Краткосрочные эффекты УДХК: антихолестати-

ческий, литолитический и гипохолестеринемический про-

являются в снижении уровня маркеров холестаза: ЩФ, 

ГГТП, билирубина, сывороточного холестерина, триглице-

ридов, уменьшении кожного зуда; гепато- и цитопротек-

тивный, апоптознормализующий эффекты – в снижении 

маркеров цитолиза: АЛТ, АСТ, количества некрозов по 

данным гистологического исследования; иммуномодули-

рующий эффект – в снижении уровня маркеров мезенхи-

мально-воспалительного синдрома (γ-глобулинов, С-реак-

тивного белка и активности воспаления по данным 

гистологического исследования); антифибротический 

эффект  – в снижении маркеров фиброза, замедлении 

перехода в следующую гистологическую стадию фиброза. 

Все эти эффекты в долгосрочном плане приводят к 

замедлению прогрессирования заболевания, существен-

ному увеличению продолжительности жизни, улучшению 

субъективного статуса и качества жизни пациента [48]. 

Средняя суточная доза УДХК при НАЖБП с признака-

ми стеатоза и стеатогепатита составляет 10–15 мг/кг в

2 приема, длительность терапии – не менее 1 года, ино-

гда до 2-х лет и более [46]. 

Дополнительным аргументом в пользу выбора УДХК 

среди других гепатопротекторов при ассоциированной с 

ожирением и МС НАЖБП является наличие базисной 

связи молекулы УДХК с метаболизмом липидов и угле-

водным гомеостазом, что позволяет применять УДХК в 

лечении инсулинорезистентности [45]. Эффект уменьше-

ния инсулинорезистентности включает: активирование 

рецептора клеточной поверхности для желчных кислот 

TGR5, который стимулирует выработку инкретинов (пеп-

тидных гормонов, секретируемых L-клетками кишечника 

в ответ на прием пищи), а также фарнезоидного 

Х-рецептора. УДХК служит сигнальной молекулой с 

системными эндокринными функциями. Она активирует 

протеинкиназные пути, представляя собой лиганды для 

TGR5, и таким образом регулирует собственную энтероге-

патическую циркуляцию, а также гомеостаз глюкозы, 

триглицеридов и энергии [48, 63].

Наряду с инсулинорезистентностью у пациентов с 

ожирением и МС формируется и феномен лептинорези-

стентности, ассоциированный с развитием НАЖБП у дан-

ной категории пациентов [64–66]. Лептин является регу-

ляторным белком семейства адипокинов, поддерживаю-

щим энергетический гомеостаз организма и препятству-

ющий развитию ожирения. Нарушение передачи лепти-

нового сигнала к гипоталамусу приводит к лептинорези-

стентности и ее грозным осложнениям. Понимание меха-

низмов лептинорезистентности важно для разработки 

профилактических и лечебных мероприятий, направлен-

ных на предотвращение атеросклероза, СД, артериаль-

ной гипертонии. В экспериментальных и клинических 

исследованиях отмечены возможности УДХК блокиро-

вать лептин-литическую индукцию и снижать уровень 

лептина [42, 67–71].

Ингибирующий эффект УДХК в отношении фермента 

ГМК-КоА-редуктазы, участвующего в синтезе эндогенного 

холестерина, может положительно влиять на дислипиде-

мию, что позволяет использовать УДХК в качестве альтер-

нативной гиполипидемической терапии у больных с сопут-

ствующей НАЖБП в стадии стеатогепатита и гипертранс-

аминаземией выше 3 норм в стандартной дозе 15 мг/кг. 

Пациентам с МС и дислипидемией показана липид-

снижающая терапия, однако на практике именно наличие 

у пациента НАЖБП ограничивает возможности проведе-

ния адекватной гиполипидемической терапии, увеличи-

вая сердечно-сосудистые риски. Пациентам с НАЖБП в 

стадии стеатогепатита (гипертрансаминаземия до 3 норм), 

которые относятся к высокой категории риска развития 

атеросклероза, и/или имеющим высокие уровни общего 

холестерина и липопротеинов низкой плотности, назна-

чается комбинированная терапия: статин + УДХК 15 мг/кг 

курсом от 3 до 6 мес., до нормализации уровня амино-

трансфераз. При гипераминотрансфераземии выше 3 норм 

показана монотерапия препаратами УДХК с последую-

щим контролем активности печеночных ферментов и 

добавлением статина после их снижения [48, 72–74].

Схема совместного назначения УДХК и статинов 

пациентам с высоким риском сердечно-сосудистых 

осложнений, дислипидемией и сопутствующей патологи-

ей печени включена в методические рекомендации 

Минздрава России «Диспансерное наблюдение больных 
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хроническими неинфекционными заболеваниями и 

пациентов с высоким риском их развития» [75]. 

Таким образом, у пациентов с ожирением, при нали-

чии состояний/заболеваний и осложнений, с ним связан-

ных, и прежде всего МС и НАЖБП, в комплекс лечебно-

профилактических рекомендаций целесообразно вклю-

чение препаратов УДХК.

В течение длительного времени в РФ препараты с 

международным непатентованным наименованием 

«урсодезоксихолевая кислота» были представлены двумя 

европейскими дженерическими препаратами Урсофальк 

и Урсосан, конкуренции с которыми не выдержал ориги-

нальный препарат УДХК – Urso® компании Tanabe Seiaku 

Co Ltd (Япония), появившийся в РФ позже дженериков и 

покинувший ее в начале нынешнего века. В настоящее 

время препарат Urso® присутствует только на фармрын-

ках Японии и Канады. В последние годы в РФ появилось 

еще несколько дженерических препаратов УДХК, однако 

не все они соответствуют требованиям, предъявляемым к 

качественным дженерикам [76–78].
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