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Впоследнее десятилетие повышенный интерес
вызывает проблема неалкогольной жировой

болезни печени (НАЖБП), которая протекает
на фоне связанных между собой нарушений ли#
пидного и углеводного обменов, в основе кото#
рых лежит снижение чувствительности тканей к
инсулину — инсулинорезистентность.

Гиперлипидемия (гипертриглицеридемия, ги#
перхолестеринемия или их сочетание) является
одним из факторов риска развития НАЖБП.
Морфологические изменения печени при атеро#
генной дислипидемии большинство авторов
описывают как жировую дистрофию или стеатоз
печени, при этом в 20—81 % случаев выявляют
воспалительные изменения — неалкогольный
стеатогепатит (НАСГ) [8].

НАЖБП и гиперлипидемия часто являются
сопутствующими заболеваниями, поскольку оба
связаны с наличием метаболического синдрома
(МС). Существует мнение, что, с одной стороны,
стеатоз печени является одним из первых дока#
зательных проявлений метаболического синдро#
ма (МС), с другой — наличие стеатоза печени
создает благоприятные предпосылки для разви#
тия таких патологических состояний, как дисли#
пидемия и ожирение. По данным популяцион#
ных исследований, при проведении МРТ стеатоз
печени выявляют у 60 % пациентов со смешан#
ной гиперлипидемией и у 83 % — со смешанной
гиперлипидемией и повышенным уровнем ала#
нинаминотрасферазы (АЛТ) [9, 11].

Наличие нарушений в липидном спектре у па#
циентов с НАЖБП обусловливает высокий риск
кардиоваскулярных событий у этой категории
больных. Учитывая это, большинству пациентов
показано назначение липидоснижающей тера#
пии для предотвращения сердечно#сосудистых
заболеваний (ССЗ). Своевременное назначение
гиполипидемической терапии может иметь важ#
ное прогностическое значение.

Для лечения гиперхолестеринемии и связан#
ных с ней заболеваний доказана эффективность
и относительная безопасность статинов [1, 2]. По
данным исследований WOSCOPS (West of
Scotland Coronary Prevention Study) и AFCAPS/
TexCAPS (the Air Force/Texas Coronary Athero#
sclerosis Prevention Study), назначение статинов
у лиц без клинических проявлений ССЗ снижа#
ет риск возникновения серьезных сердечно#
сосудистых осложнений у пациентов как с повы#
шенным (WOSCOPS), так и с близким к норме
уровнем липопротеинов низкой плотности
(AFCAPS/TexCAPS) [1].

Работ, посвященных изучению влияния стати#
нов на физиологию печени, оценке их безопас#
ности и применения при хронических заболева#
ниях печени, немного.

Результаты клинических исследований сви#
детельствуют, что у пациентов с НАЖБП и по#
вышенным уровнем С#реактивного белка, кото#
рый является показателем выраженности
НАЖБП, применение статинов оказывает бо#
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лее выраженное влияние на сердечно#сосудис#
тую систему [3, 12]. Неоднозначным является
влияние статинов на прогрессирование фибро#
за печени. Согласно результатам проведенных
исследований на животных и единичным дан#
ным, полученным при их использовании у лю#
дей, статины могут уменьшать портальную ги#
пертензию посредством воздействия на метабо#
лизм оксида азота [3].

Высказываются мнения о том, что существу#
ют и другие вероятные мишени для действия
статинов на молекулярном уровне, влияя на ко#
торые, они могут оказывать направленное дей#
ствие на активность НАЖБП. Например, сни#
жение уровня ТNF#α, интерлейкина#6 и, воз#
можно, С#реактивного белка на фоне терапии
статинами может оказаться эффективным, так
как повышение уровня этих маркеров ассоции#
руется с прогрессированием гистологических из#
менений печени при НАЖБП [3]. Возможность
уменьшать доставку свободных жирных кислот в
печень или воздействовать на сигнальную систе#
му инсулина через изменение обмена адипонек#
тина делает целесообразным назначение стати#
нов при стеатозе печени [3, 16].

В контролируемом проспективном исследова#
нии Lewis и соавт., в котором приняли участие
64 %  пациентов с НАЖБП, принимавших мак#
симальную дозу правастатина, показано отсут#
ствие различий по сравнению с пациентами без
НАЖБП в частоте повышения уровня амино#
трансфераз и одинаковая эффективность отно#
сительно снижения липопротеинов низкой
плотности (ЛПНП) [14, 15].

Интересные данные относительно применения
ловастатина у лиц с исходно повышенным
уровнем аминотрансфераз представлены в пуб#
ликации Vuppalanchi и соавт. Через 12 мес от на#
чала лечения были оценены три группы пациен#
тов по критериям «Hy’s Rule»: группа 1 — с по#
вышенным уровнем печеночных ферментов, по#
лучающих ловастатин; группа 2 — с нормальным
уровнем ферментов, получающих ловастатин;
группа 3 — с повышенным уровнем ферментов,
не получающих ловастатин. Повышение уровня
печеночных ферментов оценивали по следую#
щим градациям: «незначительное», «умеренное»,
«значительное» согласно опубликованным кри#
териям «Hy’s Rule». У пациентов группы 1 и 2 не
отмечено повышение уровня ферментов, достиг#
шее критериев «Hy’s Rule», в то время как у 3,5 %
пациентов группы 3 этот показатель достиг тако#
го уровня (p < 0,05 относительно групп 1 и 2)
[21]. Авторы сделали вывод о том, что терапевти#
ческая стратегия при исходно повышенном
уровне печеночных ферментов должна быть нап#

равлена не только на лечение болезни печени, но
и на агрессивное изменение и устранение факто#
ров, повышающих сердечно#сосудистый риск.

Терапевтическое действие статинов у пациен#
тов с НАЖБП, а также их влияние на стеатоз пе#
чени и риск повышения печеночных ферментов
остаются до конца не выясненными вследствие
ограниченного количества пациентов, включен#
ных в исследования. Для клинициста важным
является обоснование целесообразности назна#
чения статинов у пациентов с НАЖБП и дисли#
пидемией, при этом должен отсутствовать риск
развития лекарственно#индуцированного пов#
реждения печени.

Нельзя не учитывать тот факт, что потенциаль#
ное повышение уровня трансаминаз может наб#
людаться при лечении всеми дозами всех разре#
шенных к применению статинов. В 70 % случаев
происходит спонтанное снижение повышенного
содержания трансаминаз у пациентов, продол#
жающих принимать статины. Интенсификация
терапии статинами сопровождается увеличе#
нием частоты патологии печени. Так, в исследо#
вании TNT в группе пациентов, получавших
80 мг аторвастатина, в 6 раз чаще регистрирова#
ли более чем 3#кратное повышение уровня тран#
саминаз по сравнению с группой больных, при#
нимавших 10 мг препарата [18, 19].

При лечении высокими дозами статинов воз#
можно развитие лекарственного поражения пе#
чени с 3#кратным повышением АЛТ и АСТ в сы#
воротке крови, однако такое крайне редко встре#
чается при назначении обычных терапевтичес#
ких доз [2]. Важно помнить о том, что примене#
ние гиполипидемических препаратов, в том чис#
ле статинов, при отсутствии объективной ин#
формации о функциональных и морфологичес#
ких изменениях в печени увеличивает риск раз#
вития побочных эффектов, в том числе и лекар#
ственных поражений печени [4]. Таким образом,
проблема минимизации побочных эффектов при
лечении любым лекарственным препаратом, в
том числе и статинами, является актуальной.

В этой связи представляет интерес изучение
совместного применения статинов и урсодезок#
сихолевой кислоты (препарат «Урсофальк») в
качестве как гиполипидемической терапии, так и
терапии, направленной на улучшение функцио#
нального состояния печени [2].

Эффекты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК),
которые были продемонстрированы во много#
численных исследованиях (более 3500) с ис#
пользованием препарата «Урсофальк», известны
давно. Цитопротективное, литолитическое, ги#
похолестеринемическое, холеретическое, имму#
номодулирующее, антиоксидантное и антиапоп#
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тотическое действие УДХК оказывает благо#
творное влияние на печень и липидный обмен.
При этом гипохолестеринемический эффект
«Урсофалька» реализуется посредством сниже#
ния всасывания холестерина в кишечнике и син#
теза холестерина в печени, а также уменьшения
экскреции холестерина в желчь и повышения эк#
скреции печенью липопротеинов очень низкой
плотности (ЛПОНП) [5, 9].

Последние годы все большее внимание иссле#
дователей привлекает роль желчных кислот в
метаболизме организма. С современных позиций
желчные кислоты рассматриваются как сигналь#
ные молекулы с системными эндокринными
свойствами, которые активируют МАР#киназу,
TGR5, FXRα (фарнезоид — Х рецептор) [6, 7].

Желчные кислоты индуцируют экспрессию в
печени холестерол#7α гидроксилазы (CYP7A1),
увеличение экспрессии рецепторов ЛПНП. Пос#
кольку СYP7A1 контролирует уровень холесте#
рина в печени, то это косвенно воздействует на
содержание SREBP — важной детерминанты
транскрипции нескольких ферментов, регулиру#
ющих липогенез. Уровень CYP7A1 также опре#
деляется содержанием оксистерола в печени и
уровнем желчных кислот, которые являются ли#
гандами, активизирующими соответственно
ядерные рецепторы LXR и FXR [10]. Стимуля#
ция FXRα желчными кислотами включает нес#
колько механизмов утилизации липидов: увели#
чение количества PPAR (ядерных рецепторов
пролифераторов пероксисом); увеличение коли#
чества тканевых рецепторов к ЛПОНП; рост ак#
тивности липопротеинлипазы плазмы. Показа#
но, что УДХК, выступая в качестве агониста фар#
незоид — Х рецептора (FXR), регулятора транс#
крипции генов, ответственных за гомеостаз жел#
чных кислот, липидов, глюкозы, регулирует сек#
рецию холангиоцитов, их пролиферацию, диф#
ференциацию и выживание, способствует сни#
жению уровня липидов в плазме крови без раз#
вития побочных эффектов в отличие от холевой
и дезоксихолевой кислот [7, 8, 20].

Имеющиеся данные [13, 17] создают теорети#
ческие предпосылки и обосновывают целесооб#
разность назначения в комбинации со статина#
ми УДХК (препарат «Урсофальк») у пациентов
с НАЖБП и атерогенной дислипидемией.

Материалы и методы
В ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой АМН

Украины» проведено обследование 72 пациентов
с НАЖБП в возрасте от 20—60 лет (средний воз#
раст — (42 ± 6,4) года), находившихся на стацио#
нарном лечении, а затем наблюдавшихся на про#
тяжении 6 мес амбулаторно.

В исследование включали пациентов с атеро#
генной дислипидемией: уровень общего холесте#
рина (ОХС) > 5,0 ммоль/л, триглицеридов (ТГ)
> 2,0 ммоль/л и/или холестерина липопротеидов
высокой плотности (ХС ЛПВП) < 1,0 ммоль/л).

Обследованные больные не злоупотребляли
алкоголем (потребление < 50 г этанола/неделю
для мужчин, < 30 г этанола/неделю для женщин
в течение последнего года); не имели признаков
хронического вирусного гепатита, ассоцииро#
ванного с HBV#, HCV#, HDV#инфекцией; ауто#
иммунного и лекарственного гепатита, сахарного
диабета, сердечной недостаточности II, III ФК
по NYHA.

Пациенты НАЖБП с дислипидемией были
рандомизированы на две реципрокные по воз#
расту, полу и длительности заболевания группы
в зависимости от способа терапии. Все пациенты
первой группы (n = 34), помимо коррекции фак#
торов риска (рекомендации по изменению обра#
за жизни, характера питания), получали препа#
рат группы статинов — аторвастатин («Тулип»,
Sandoz) в терапевтической дозе 20 мг/сут в те#
чение 6 мес. За время наблюдения титрования
дозы не проводили. Пациенты второй группы 
(n = 38) получали комбинированную терапию —
аторвастатин 20 мг/сут + УДХК («Урсофальк»,
Dr. Falk Pharma GmbH) в стандартной дозе 
15 мг/кг массы тела в течение 6 мес.

Схема обследования пациентов НАЖБП
включала биохимические, иммуноферментные и
инструментальные методы исследования, кото#
рые позволили оценить функциональное состоя#
ние печени.

Для оценки функционального состояния пече#
ни проводили исследование ферментативного,
пигментного обменов по общепринятым методи#
кам. У всех пациентов ферментативным методом
на автоанализаторе «Humareader» (фирмы
«Human», Германия) определяли уровень ОХС,
ХС ЛПВП и ТГ. Содержание ХС ЛПНП вычис#
ляли по формуле Friedewald с учетом измерения
показателя в ммоль/л: 

ХС ЛПНП = ОХС – ХС ЛПВП — ТГ/2,22.
Исследования гепатобилиарной системы про#

водили на ультразвуковом сканере «Phiips#IU»
(США) конвексным мультичастотным датчиком
2—5 МГц. Особое внимание обращали на кра#
нио#каудальный размеры печени, эхогенность
паренхимы печени и видимость сосудистого ри#
сунка. Для подтверждения атеросклеротических
изменений измерение толщины комплекса инти#
ма#медиа (ТКИМ) общих сонных артерий
(ОСА) проводили по стандартной методике. В
качестве нормы, предложенной экспертами
Европейского общества кардиологов в 2003 г.,
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выбраны значения ТКИМ менее 0,9 мм;
ТКИМ ≥ 0,9 мм и ТКИМ < 1,3 мм, а критерием
бляшки — ТКИМ ≥ 1,3 мм.

Статистическую обработку данных выполня#
ли с помощью пакета статистических программ
Statistiсa#6.0.

Результаты и обсуждение
Результаты анализа клинической симптомати#

ки больных НАЖБП, ассоциированной с атеро#
генной дислипидемией, свидетельствовали о
неспецифичности предъявляемых жалоб, без
достоверных различий между группами.

У всех больных НАЖБП с атерогенной дисли#
пидемией исходно выявлены существенные на#
рушения в липидном спектре сыворотки крови:
повышение ОХС на 33,2 % относительно нормы,
в основном за счет уровня ТГ (на 66 % выше нор#
мальных значений). Уровень ЛПВП имел тен#
денцию к снижению, а ЛПНП — к повышению.
При анализе состояния печени выявлено незна#
чительное повышение содержания АЛТ и АСТ
по сравнению с контрольными значениями
((0,58 ± 0,09) и (0,45 ± 0,06) ммоль/л соответ#
ственно). При этом у 48 пациентов с НАЖБП
концентрация гамма#глутамилтранспептидазы
(ГГТП) достоверно превышала контрольные зна#
чения (45 ± 17,5 МЕ/л) более чем в 3 раза, р < 0,05.

О наличии атеросклеротических изменений
сосудов у пациентов с НАЖБП обеих групп сви#
детельствовало увеличение ТКИМ до лечения
((1,1 ± 0,04) и (1,13 ± 0,03) мм соответственно).

Анализ результатов, полученных в группе па#
циентов с НАЖБП, получавших аторвастатин в
течение 6 мес, показал, что подобная терапия
приводит к достоверному снижению уровня об#
щего холестерина на 22,9 % от исходных значе#
ний, в основном за счет снижения уровня ЛПНП
на 26,1 % и уровня ТГ на 33,8 %, без достоверно#

го изменения уровня ХС ЛПВП. Средние зна#
чения уровней трансаминаз к 6#му месяцу тера#
пии достоверно не отличались от исходных зна#
чений, при этом уровень ГГТП к моменту окон#
чания терапии был достоверно выше показате#
ля в начале лечения (р < 0,05). Кроме того, у
10 (29,4 %) пациентов с НАЖБП на фоне стати#
нотерапии наблюдали диспепсический и астени#
ческий синдром в виде жалоб на общую сла#
бость, дискомфорт и чувство тяжести в правом
подреберье (табл. 1).

Оценка биохимических показателей показала,
что у пациентов с НАЖБП и атерогенной дисли#
пидемией, принимавших аторвастатин в течение
6 мес, происходит статистически значимое сни#
жение ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, без существенных
изменений со стороны функционального состоя#
ния печени. Повышение мембраносвязанного
фермента ГГТП можно рассматривать как реак#
цию печени на повреждение.

В группе пациентов, получавших комбиниро#
ванную терапию, было отмечено достоверное
снижение уровня ОХС на 28,05 %, ТГ — на 52 %
и ХС ЛПНП — на 22,2 % от исходных значений,
а также тенденцию к повышению уровня
ХС ЛПВП на 24,5 % (табл. 2). Достоверное сни#
жение активности АЛТ, АСТ, ГГТП и уровня об#
щего билирубина свидетельствовало не только о
нормализации функционального состояния пе#
чени пациентов с НАЖБП и атерогенной дисли#
пидемией, но и о том, что комбинированная тера#
пия оказывает выраженное гиполипидемическое
действие при отсутствии гепатотоксического эф#
фекта статинов.

Данные об изменении ТКИМ сонных артерий
представлены на рисунке. Существенных изме#
нений ТКИМ в правой и левой сонных артериях
у пациентов с НАЖБП не произошло. Однако
данный показатель имел тенденцию к увели#

Таблица 1. Динамика биохимических 
показателей сыворотки крови на фоне 
статинотерапии (М ± m)

Примечание. * Разница показателей до и после лечения 

достоверна (р < 0,05).

Показатель До 
лечения

После 
лечения

АСТ, ммоль/л 0,68 ± 0,07 0,7 ± 0,1 

АЛТ, ммоль/л 0,7 ± 0,4 0,74 ± 0,9

ГГТП, МЕ/л 78 ± 66 80,5 ± 46,8*

Общий билирубин, мкмоль/л 18,5 ± 2,1 16,8 ± 2,6

ОХС, ммоль/л 6,8 ± 0,4 5,24 ± 1,2*

ТГ, ммоль/л 3,1 ± 0,3 2,05 ± 0,2*

ХС ЛПНП 4,21 ± 1,3 3,11 ± 0,8*

ХС ЛПВП 1,10 ± 0,36 1,20 ± 0,07

Таблица 2. Динамика биохимических показателей
сыворотки крови на фоне комбинированной
терапии (М ± m)

Примечание. * Разница показателей до и после лечения 

достоверна (р < 0,05).

Показатель До 
лечения

После 
лечения

АСТ, ммоль/л 0,69 ± 0,1 0,46 ± 0,06* 

АЛТ, ммоль/л 0,74 ± 0,2 0,58 ± 0,08*

ГГТП, МЕ/л 76,5 ± 58,4 42,5 ± 24,8*

Общий билирубин, мкмоль/л 17,4 ± 1,8 14,2 ± 2,3*

ОХС, ммоль/л 7,2 ± 0,9 5,18 ± 1,0*

ТГ, ммоль/л 2,98 ± 0,4 1,43 ± 0,56*

ХС ЛПНП 4,18 ± 1,1 3,0 ± 0,9*

ХС ЛПВП 1,06 ± 0,06 1,32 ± 0,5
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чению в группе 1 — с 1,12 до 1,14 мм слева. При
этом дополнительного прироста ТКИМ у паци#
ентов 2 группы не наблюдали, напротив, у них
отмечена тенденция к снижению упомянутого
показателя в правой ОСА на 2,7 % и в левой ОСА —
на 2,63 %.

Отсутствие увеличения ТКИМ у пациентов с
НАЖБП, принимавших комбинированную те#
рапию аторвастатин + «Урсофальк», является
доказательством того, что терапия, направленная

на предотвращение прогрессирования каротид#
ного атеросклероза, патогенетически оправдана.
Возможно, это обусловлено уникальным эффек#
том УДХК («Урсофальк») самостоятельно сни#
жать активность ГМК#КоА#редуктазы.

Полученные результаты исследования позво#
ляют сделать вывод о том, что комбинированная
терапия НАЖБП, ассоциированной с атеро#
генной дислипидемией, может рассматриваться
как перспективное направление в лечении этой
категории пациентов, которое позволяет добить#
ся улучшения показателей липидного обмена,
функционального состояния печени, а также
снизить риск развития сердечно#сосудистых ос#
ложнений.

Высокий риск ССЗ и кардоваскулярной
смертности, связанной с НАЖБП, является ар#
гументом в пользу того, что первичная профи#
лактика с использованием липидснижающих
препаратов, особенно статинов, должна стать
одним из приоритетов в лечении этой катего#
рии пациентов.

Для изучения отдаленных эффектов комбини#
рованной терапии на течение НАЖБП, ассоции#
рованной с атерогенной дислипидемией, необхо#
димо провести плацебоконтролируемые иссле#
дования.

Рисунок. Изменения ТКИМ правой и левой 
сонных артерий у больных с НАЖБП 
и атерогенной дислипидемией
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О.В. Колеснікова

Статини та урсодезоксихолева кислота: 
терапевтичні можливості при неалкогольній 
жировій хворобі печінки
У статті представлені результати досліджень, які підтверджують доцільність призначення статинів у

пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки, з метою запобігання ризику виникнення кар$

діоваскулярних подій у цієї категорії хворих. Власні спостереження демонструють необхідність вико$

ристання у складі гіполіпідемічної терапії пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки ори$

гінального препарату «Урсофальк», що дає змогу мінімізувати виникнення не тільки побічних ефектів

статинів, а й домогтися оптимальної ліпідознижувальної та цитопротективної дії.

Е.V. Kolesnikova

Statins and ursodeoxycholic acid: 
therapeutic possibilities at nonalcoholic 
fatty liver disease
The article presents results of investigations that confirm the advisability of statins administration to the

patients with nonalcoholic fatty liver disease with the purpose of prevention of cardiovascular risk in this

group of patients. Own observations demonstrate the necessity of inclusion of the original Ursofalk prepara$

tion in the scheme of hypolipidemic therapy of patients with nonalcoholic fatty liver disease. This allows not

only the minimizing of the risk of statins’ side effects of but also gaining the optimal hypolipidemic and cyto$

protective actions.
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