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Неалкогольная жировая болезнь печени
(НАЖБП) в настоящее время является

наиболее распространенным нарушением функ�
ции печени в западном мире [13], наиболее час�
той причиной впервые выявленных случаев хро�
нического заболевания печени [58]. Темпы рас�
пространения НАЖБП близки к таковым ожи�
рения и сахарного диабета. Неалкогольный стеа�
тогепатит (НАСГ) является частью неалкоголь�
ной жировой болезни печени и представляет со�
бой прогрессирующее заболевание, которое у не�

большого количества пациентов может транс�
формироваться в цирроз — терминальную ста�
дию болезни печени и гепатоцеллюлярную кар�
циному [7, 46]. Несколько долговременных ис�
следований продемонстрировали, что НАСГ зна�
чительно уменьшает общую выживаемость сре�
ди заболевших по сравнению с сопоставимыми
по возрасту и полу представителями общей по�
пуляции и десятикратно увеличивает уровень
смертности вследствие нарушения деятельности
печени [1, 12, 19, 53]. На данный момент не су�
ществует стандартных фармакологических пре�
паратов для лечения НАСГ, а эффективность не�
фармакологических средств для этой группы
больных является неудовлетворительной [20].
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Таким образом, существует большая потреб�
ность в препаратах, способных остановить разви�
тие заболевания и улучшить состояние больного.

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) являет�
ся природной гидрофильной желчной кисло�
той, на долю которой обычно приходится приб�
лизительно 3 % от общего желчного пула чело�
века [37]. Иммуномодулирующие и антиапоп�
тические свойства УДХК замедляют развитие
НАЖБП/НАСГ [6, 24, 29, 51, 52]. УДХК снижа�
ет проницаемость митохондриальной мембра�
ны и высвобождение гидролитических фермен�
тов из поврежденных клеток печени [23], а
вследствие уменьшения концентрации Са2+ в
клетках блокируется выход цитохрома С из ми�
тохондрий, что в свою очередь предотвращает
активацию каспаз и, соответственно, апоптоз
холангиоцитов. Кроме того, УДХК снижает
выработку  провоспалительного фактора некро�
за опухолей α у пациентов с первичным билиар�
ным циррозом печени [32], уменьшает сыворо�
точные показатели трансформирующего факто�
ра роста α, возобновляет нарушенную деятель�
ность естественных клеток�киллеров и может
замедлять прогрессирование фиброза у пациен�
тов с НАСГ [33].

Прием многих лекарственных препаратов зави�
сит от дозы. Терапия высокими дозами УДХК
(20 мг/кг массы тела ежедневно) показала поло�
жительное влияние на биохимию печени и умень�
шение степени фиброза у пациентов с первич�
ным склерозирующим холангитом [31]. Исходя
из полученных результатов, мы предположили,
что более высокие дозы УДХК (ВД�УДХК)
(28—35 мг/кг массы тела ежедневно) могут ока�
зывать положительное действие при НАСГ. С
учетом имеющихся неоднозначных результатов
относительно эффективности УДХК при НАСГ
мы запланировали показательное исследование,
в котором как критерий оценки эффективности
использовали уровень ферментов печени и мар�
керов фиброза. Такой выбор предполагал, что
только клинически значимое улучшение данных
параметров даст основание для проведения по�
следующего исследования для оценки гистоло�
гического улучшения.

Пациенты и методы
План исследования

Рандомизированное двойное слепое плацебо�
контролируемое исследование ВД�УДХК в па�
раллельных группах проведено в 15 центрах
Франции в период с декабря 2005 г. по октябрь
2008 г. 

Критериями отбора были:
· возраст ≥ 18 лет;

· повышенные уровни АЛТ (> 50 МЕ/л) как
минимум в трех случаях в течение 12 мес, пред�
шествовавших обследованию;

· уровень АЛТ > 50 МЕ/л, измеренный во
время обследования в главной исследователь�
ской лаборатории;

· биопсия печени, проведенная не ранее чем
за 18 мес до обследования и обнаружившая гис�
тологические изменения, сходные с НАСГ
(> 20 % стеатоза связано с внутрипеченочным
баллонированием и/или внутридольковым нек�
розом печени), после главного осмотра одним
патологом, не знавшим о цели терапии.

Критерии исключения из контрольной группы:
· 1 нормальное значение АЛТ и более в тече�

ние года, предшествовавшего обследованию;
· наличие стеатоза с неспецифическим воспа�

лением, недостаточным для установления диаг�
ноза стеатогепатита при главном патологичес�
ком осмотре;

· класс В или С цирроза по классификации
Чайльда�Пью;

· ежедневная доза употребления алкоголя
≥ 20 г у женщин и ≥ 30 г у мужчин;

· другие причины хронического заболевания
печени;

· вторичный НАСГ;
· терапия УДХК в течение последних 12 мес,

витамином Е в течение последних 6 мес или гли�
тазоном в течение последних 3 лет, предшество�
вавших обследованию;

· новая гипогликемическая терапия (метфор�
мин, сульфаниламиды, инсулин), назначенная в
течение 4 мес, предшествовавших обследованию;

· потеря ≥ 15 % массы тела с момента прове�
дения биопсии печени;

· наличие гепатоцеллюлярной карциномы;
· беременные или кормящие грудью женщины.
У пациентов, соответствовавших критериям

отбора, после первичного осмотра была выпол�
нена биопсия печени, а биоптат использован для
гистологического анализа. При гистологически
подтвержденном НАСГ обследование пациен�
тов было продолжено по другим параметрам от�
бора (рис. 1).

Пациенты (n = 126) были рандомизированы в
соотношении 1 : 1 на две группы: одна группа
получала УДХК в дозе 28—35 мг/кг массы тела
ежедневно, другая — плацебо в течение 12 мес. Су�
точную дозу пациенты принимали в 3 приема во
время еды. Пациентам с избыточной массой тела
рекомендовали сбросить вес, заняться физически�
ми упражнениями и перейти на здоровый рацион
питания, но каких�либо конкретных требований к
диете не предъявляли. Пациентов просили возвра�
щать все неиспользованные препараты во время
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каждого планового визита для оценки соблюдения
режима терапии на основании количества приня�
тых таблеток. Независимый мониторинг исследо�
вания проводила компания UMANIS SA (Левал�
луа�Перре, Франция).

Исследование соответствовало Правилам
проведения качественных клинических иссле�
дований и принципам Хельсинкской деклара�
ции. Протокол исследования был утвержден
этическим комитетом при каждом из участву�
ющих учреждений.

Конечные результаты исследования

Первичным результатом исследования было
относительное снижение уровня АЛТ в конце
курса лечения (12�й месяц), вторичным — доля
пациентов с нормализацией содержания АЛТ
(< 35 МЕ/л), относительное снижение показа�
телей сывороточных маркеров фиброза и воспа�
ления печени (FibroTest, ActiTest; компания
BioPredictive, Франция), а также безопасность
и переносимость.

Сбор данных

Контрольные визиты для физического обсле�
дования и оценки безопасности были запланиро�
ваны каждые 3 мес во время терапии (то есть 3, 6,
9 и 12�й месяцы). Выполняли функциональные
пробы печени, измеряли уровень глюкозы и ин�
сулина в сыворотке крови, содержание гликози�
лированного гемоглобина, проводили тесты сы�
вороточных маркеров фиброза (FibroTest и
ActiTest) и гиалуроновой кислоты, результаты
которых анализировали в главной лаборатории.
Нормальными значениями уровня АЛТ и АСТ у
мужчин были 35 и 32 МЕ/л соответственно, у
женщин — 27 и 28 МЕ/л. Гистологические при�
знаки НАСГ были классифицированы в соответ�
ствии с методом Кляйнера и др. [22]. Уровень

адипонектина в сыворотке крови определяли ме�
тодом твердофазного иммуноферментного ана�
лиза (адипонектин Quantikine, компания R&D
Systems, Оксфорд, Великобритания). 

Результаты
Участники исследования

Из 192 прошедших предварительное обследо�
вание пациентов главный патолог не подтвердил
гистологический диагноз стеатогепатита у 26.
Среди оставшихся пациентов 19 не отвечали кри�
терию повышенного уровня АЛТ (> 50 МЕ/л).
126 пациентов были рандомизированы (62 — в
группу ВД�УДХК и 64 — в группу плацебо),
116 пациентов прошли исследование до конца.

Исходные данные пациентов представлены в
табл. 1. Значительных отличий между группами
не было. В течение всего периода исследования
не было сообщений о значительных изменениях
образа жизни. Потребление алкоголя оставалось
стабильным в течение периода исследования в
обеих группах.

Эффективность
Первичные результаты

Медиана уменьшения АЛТ (12�й месяц) значи�
тельно отличалась в конце лечения у пациентов,
проходивших лечение ВД�УДХК, чем у пациен�
тов, получавших плацебо (43,5 % по сравнению с
–0,4 %; p < 0,001).

Вторичные результаты

На рис. 2 показано соотношение пациентов с
нормализацией АЛТ на 6�й и 12�й месяц. На 12�й
месяц нормальные уровни АЛТ были у 24,5 % па�
циентов, лечившихся ВД�УДХК, и у 4,8 % паци�
ентов, которые получали плацебо (p < 0,003).

Рис. 1. Схема участия в исследовании
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Значения FibroTest также существенно изменя�
лись в течение исследования. На 6�й и 12�й месяц
у пациентов, проходивших терапию ВД�УДХК,
наблюдалось их уменьшение (медиана умень�
шения 18,0 и 10,5 % соответственно), в отличие от
увеличения у пациентов, получавших плацебо
(медиана увеличения 3,8 и 9,6 % соответственно)
(p < 0,006 для обоих моментов).

На рис. 3 изображены средние абсолютные и
относительные значения FibroTest для всех па�
циентов, в том числе для пациентов с или без
прогрессирующего (кистозного) фиброза на
этапе отбора. По всей видимости, пациенты, не

Примечание. * Среди употребляющих алкоголь.

Таблица 1. Исходные данные пациентов

Данные ВД�УДХК (n = 62) Плацебо (n = 64) p
Возраст, годы 49,8 ± 10,2 49,6 ± 12,6 0,93

Мужчины, % 76 75 0,92

ИМТ, кг/м2 30,9 ± 5,2 30,9 ± 5,1 0,92

Окружность талии, см 106 ± 12 106 ± 13 0,76

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 134 ± 12 137 ± 17 0,22

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 82 ± 8 84 ± 11 0,52

Сахарный диабет 2 типа 24 (39 %) 16 (25 %) 0,10

Артериальная гипертензия 30 (48 %) 20 (31 %) 0,05

Дислипидемия 39 (85 %) 34 (76 %) 0,30

Потребление алкоголя

Непьющие 40 (65 %) 44 (69 %) 0,71

Ежедневное потребление, n (г*) 13 (10 г) 11 (10 г) 0,67

АЛТ, МЕ/л 109 ± 70 103 ± 69 0,60

АСТ, МЕ/л 61 ± 31 59 ± 31 0,67

ГГТ, МЕ/л 122 ± 148 126 ± 118 0,86

Билирубин, мкмоль/л 12 ± 6 14 ± 8 0,32

Глюкоза, ммоль/л 5,6 ± 1,8 5,5 ± 1,5 0,63

Инсулин (медиана), мкМЕ/л 14,5 14,9 0,93

Оценка гомеостатической модели (медиана) 3,74 3,47 0,98

HbA1c, % 6,4 ± 1,7 5,9 ± 0,9 0,51

Холестерин липопротеинов высокой плотности, ммоль/л 1,26 ± 0,4 1,26 ± 0,3 0,54

Биопсия печени

Стадия стеатоза

20—33 % 19 12

33—66 % 36 52

> 66 % 45 36

Показатель НАС 5,15 ± 1,17 4,88 ± 1,00 0,17

3—4 31 % 39 %

5 29 % 33 %

> 5 40 % 28 %

Стадия фиброза

0 7 % 11 % 0,29

1 29 % 23 %

2 16 % 30 %

3 40 % 28 %

4 8 % 8 %

Рис. 2. Соотношение пациентов с нормализацией
АЛТ (> 35 Ед/л)
p < 0,003 между группами.
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имевшие прогрессирующего фиброза, получи�
ли больше пользы от терапии ВД�УДХК. У этих
пациентов медиана показателей FibroTest сни�
зилась на 15 % после терапии ВД�УДХК и уве�
личилась на 11,2 % после того, как они начали
принимать плацебо (p = 0,001). У пациентов с
прогрессирующим фиброзом медиана показате�
ля FibroTest снизилась на 10 % в группе ВД�
УДХК и увеличилась на 7,6 % в группе плацебо
(p < 0,006). 18 пациентов, проходивших тера�
пию ВД�УДХК, продемонстрировали стабиль�
ные или повышенные значения FibroTest на 
12�й месяц по сравнению с исходными показа�
телями, в то время как у 35 пациентов в этой
группе значения FibroTest снизились на 5 % и
более. У этих 35 респондентов на FibroTest ме�
диана уменьшения гамма�глутамилтранспепти�
дазы (ГГТП) составила 62 %. Несмотря на неиз�
менившиеся или возросшие значения FibroTest
у 18 нереспондентов на FibroTest, медиана
уменьшения ГГТП была 37 %, что говорит о том,
что уменьшение ГГТП, связанное с ВД�УДХК,
составляет лишь часть снижения FibroTest.

Другие критерии оценки эффективности

Снижение уровня аспартатаминотрансферазы
(АСТ) имело сходную тенденцию, хотя и выра�
женную в меньшей степени. Медиана изменений
уровня АСТ относительно исходных уровней
составила: –19,7 % на 3�й месяц; –19,2 % на 6�й;
–18,6 % на 9�й; –18,9 % на 12�й месяц в группе,
лечившейся ВД�УДХК, по сравнению с 0 %,
+7,3 %, –2,5 % и 0 % соответственно — в группе,
получавшей плацебо. Терапия ВД�УДХК сопро�
вождалась значительным (p < 0,001) уменьше�
нием уровня ГГТП (медиана изменений –62 %
по сравнению с +15 % в группе плацебо; рис. 4).
Содержание щелочной фосфатазы, общего били�

рубина и гиалуроновой кислоты в сыворотке
крови изменялось не так значительно. Состоя�
ние астении существенно улучшилось (p < 0,004)
в группе, получавшей ВД�УДХК, но не в группе
плацебо (на этапе отбора 48 % пациентов в груп�
пе ВД�УДХК жаловались на слабость в отличие
от 22 % в конце курса терапии). Также отмечена
тенденция (этап отбора по сравнению с 12�м ме�
сяцем) к исчезновению боли в верхнем правом
квадранте (19,4 по сравнению с 7,4 %; p = 0,10) и
вздутия живота (29 по сравнению с 17 %; p = 0,13)
у пациентов, проходивших терапию ВД�УДХК.
В группе плацебо единственным клинически
значимым изменением в период между этапом
отбора и 12�м месяцем стало облегчение симпто�
мов вздутия живота (20 по сравнению с 7 %;
p = 0,035).

Рис. 3. Изменения значений FibroTest во время терапии: 
А — абсолютное среднее изменение; Б — относительное среднее изменение; 
В — абсолютное среднее изменение у пациентов с фиброзом на этапе отбора; 
Г — абсолютное среднее изменение у пациентов без фиброза на этапе отбора.

А Б В Г

Рис. 4. Биохимический ответ. Среднее изменение 
в конце терапии по сравнению с началом терапии
АЛТ, АСТ и ГГТ в группах ВД�УДХК и плацебо. 
Отрицательные значения указывают на снижение 
во время исследования.
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Метаболическая реакция
У пациентов, проходивших терапию ВД�УДХК,

отмечено значительное снижение сывороточных
уровней глюкозы, инсулина, гликозилированно�
го гемоглобина, а также показателей оценки гоме�
остатической модели в отличие от пациентов, по�
лучавших плацебо (табл. 2). Выявлено уме�
ренное, но статистически незначимое (p < 0,09)
снижение массы тела тела у пациентов, лечив�
шихся ВД�УДХК ((–1,65 ± 3,82) кг) в отличие от
группы плацебо ((0,37 ± 4,14) кг). У пациентов,
проходивших терапию ВД�УДХК, изменение
массы тела не коррелировало с изменениями сы�
вороточных уровня глюкозы (r = 0,09; p = 0,54),
инсулина (r = 0,03; p = 0,83), показателей оценки
гомеостатической модели (r = –0,08; p = 0,96)
или уровня гликозилированного гемоглобина
(r = 0,11; p = 0,43), что говорит о том, что метабо�
лические изменения не связаны с изменением
массы тела во время терапии ВД�УДХК. Такую
же тенденцию к потери массы тела продемон�
стрировали пациенты без нормализации АЛТ в
группе ВД�УДХК (n = 39; (–1,34 ± 3,8) %) в отли�
чие от пациентов группы плацебо (n = 58;
(0 ± 3,8) %; p < 0,08), что говорит о том, что нор�
мализация АЛТ также не объясняется полностью
потерей массы тела.

Прогностические факторы ответа

Результаты анализов показали, что независи�
мыми прогностическими факторами уменьшения
АЛТ являются терапия ВД�УДХК (p < 0,0001),
высокий исходный уровень АЛТ (p = 0,0003),
престарелый возраст (p = 0,001) и мужской пол
(p < 0,02). Какие�либо гистологические призна�
ки (например, стеатоз, фиброз, показатель ак�
тивности неалкогольной жировой болезни пече�
ни) с уменьшением АЛТ не ассоциировались.

Безопасность

Во время исследования не выявлено леталь�
ных случаев, осложнений цирроза (включая раз�
витие печеночной недостаточности) или случаев

гепатоцеллюлярной карциномы. Разницы в час�
тоте возникновения тяжелых побочных эффек�
тов (ПЭ) или интенсивности нетяжелых ПЭ
между группами не было. Большинство ПЭ бы�
ли внезапными, но легкими. Самыми распрост�
раненными ПЭ были случаи, связанные с желу�
дочно�кишечными нарушениями.

Клинический разбор
В рамках данного рандомизированного двой�

ного слепого плацебоконтролируемого исследо�
вания терапия ВД�УДХК значительно снизила
уровень АЛТ у пациентов с гистологически под�
твержденным НАСГ, а нормализация АЛТ во
время терапии отмечена у четверти пациентов,
лечившихся ВД�УДХК. Несмотря на то, что в
группе, проходившей лечение ВД�УДХК, было
умеренное, хотя и незначительное снижение
массы тела, оно не обусловливало уменьшение
АЛТ. Пациенты из группы терапии ВД�УДХК, у
которых нормализовался уровень АЛТ, сбросили
лишь 3 % массы тела, что является незначитель�
ным показателем для того, чтобы вызвать норма�
лизацию АЛТ. Для сравнения: несколько паци�
ентов в группе плацебо, у которых уровень АЛТ
нормализовался, потеряли 9,3 % массы тела, что
сопоставимо с опубликованными данными.
Уменьшение АЛТ было зафиксировано после
первых трех месяцев лечения и сохранялось в те�
чение всего периода терапии у пациентов, лечив�
шихся ВД�УДХК, тогда как у пациентов, полу�
чавших плацебо, значения АЛТ были стабиль�
ными в течение 1 года, что является доказатель�
ством того, что снижение АЛТ было обусловлено
терапией ВД�УДХК. Дополнительное подтвер�
ждение было получено в результате проведения
анализа, который определил терапию ВД�УДХК
как независимый прогностический фактор
уменьшения АЛТ.

Можно также предположить, что снижение
уровня АЛТ отображает облегчение симптомов
при воспалении печени. Статистические данные
показывают, что АЛТ (но не ГГТП или другие
биологические параметры) является достовер�
ным показателем оценки облегчения симптомов
при некротическом воспалении печени. Одно из
исследований, проведенных А. Сузуки и соавт.
для сравнения двухгодичной терапии УДХК и
плацебо у 102 пациентов с НАСГ, продемонстри�
ровало, что после поправки на исходный уровень
АЛТ показатели изменения АЛТ во время тера�
пии были тесно связаны с изменениями в воспа�
лительном процессе, но не со стеатозом или фиб�
розом [54]. Изменения АЛТ сами по себе прогно�
зировали гистологическое улучшение или ухуд�
шение [54]. Таким образом, данные настоящего

Таблица 2. Относительное изменение 
гликемических показателей и маркеров 
инсулинорезистентности на 12#й месяц*

Примечание. * Относительное процентное изменение 
между медианами значений в начале и конце исследования.

Показатель ВД�УДХК Плацебо p

Сывороточный
уровень глюкозы –2,2 +3,9 0,002

Уровень HbA1c –2,3 +5,2 < 0,001

Уровень инсулина –19 –0,2 0,038

НОМА�индекс –20 +6 < 0,009
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исследования, демонстрирующие существенное
и устойчивое снижение АЛТ, позволяют предпо�
ложить, что ВД�УДХК способна улучшить сос�
тояние тканей печени при некротическом воспа�
лении. Такое предположение достоверно, пос�
кольку некоторые свойства УДХК in vivo и in
vitro доказали ее гепатопротекторное действие.
УДХК также обладает антиапоптозным действи�
ем [47, 48], вызывая снижение концентрации
Са2+ в клетках, предотвращающее выход цито�
хрома С из митохондрий, который блокирует ак�
тивацию каспаз и апоптоз холангиоцитов, что
может быть использовано при таких заболевани�
ях как НАСГ. Пилотное исследование продемон�
стрировало, что УДХК снижает количество
апоптозных клеток печени почти наполовину
[4]. УДХК также могла бы облегчить симптомы
воспаления печени путем изменения метаболиз�
ма арахидоновой кислоты [18]. Кроме того, такие
свойства как стабилизация мембраны, измене�
ния липидного состояния печени [5] и иммуно�
модуляция могут также обеспечить цитопротек�
цию от оксидативного стресса и гибели клеток.

Биохимические маркеры фиброза печени ши�
роко представлены у пациентов с вирусным ге�
патитом, включая подтвержденные многолетни�
ми терапевтическими исследованиями [38, 40,
41], в которых изменения показателей FibroTest
соотносились с изменениями гистологических
стадий фиброза [39]. Конкретные изменения у
пациентов с НАСГ характерны для некоторых из
этих маркеров [3, 8, 15, 45]. Данные настоящего
исследования продемонстрировали, что у паци�
ентов, проходивших терапию ВД�УДХК (но не
плацебо), отмечено значительное уменьшение
показателей FibroTest. Вероятно, некоторая сте�
пень снижения показателей FibroTest могла быть
связана с уменьшением уровня ГГТП (одного из
компонентов показателя FibroTest), хотя ВД�
УДХК снизили содержание ГГТП в среднем на
32 % даже у пациентов со стабильными или по�
вышенными показателями FibroTest. Хотя это
указывает на то, что уменьшение уровня ГГТП
не обусловливало в полной мере снижение пока�
зателей FibroTest, необходимо провести допол�
нительное исследование потенциальных анти�
фибротических свойств ВД�УДХК с использова�
нием различных маркеров, не базирующихся на
значениях ГГТП. Сывороточные уровни гиалу�
роновой кислоты не изменились во время иссле�
дования. Вместе с тем, этот маркер имеет недос�
таточную диагностическую эффективность, в
частности на прецирротической стадии.

Неожиданным результатом настоящего ис�
следования стало значительное улучшение не�
которых метаболических параметров, включая

гликемический контроль, уровень инсулина на�
тощак и маркеры инсулинорезистентности
(НОМА�индекс). Степень таких улучшений не�
возможно объяснить минимальной потерей мас�
сы тела, отмеченной у пациентов в группе тера�
пии ВД�УДХК. Если этот эффект будет подтвер�
жден, то он сможет объяснить факт облегчения
симптомов при стеатозе, отмеченный в некото�
рых исследованиях УДХК. Исследование мень�
ших масштабов не выявило никакого воздей�
ствия УДХК на уровни глюкозы и инсулина в
сыворотке крови или содержание адипонектина
[4], что противоречит результатам, полученным
в данном исследовании. Необходимо получить
больше информации, но результаты настоящего
исследования открывают возможности для даль�
нейшего изучения метаболических свойств
УДХК. На сегодня конкретного объяснения по�
лученных результатов нет. УДХК снижает сыво�
роточные уровни фактора некроза опухолей аль�
фа [32], провоспалительного цитокина, усилива�
ющего инсулинорезистентность [17, 55]. УДХК,
связанная с таурином, выступающая в качестве
химического агента, смягчает стресс эндоплазма�
тического ретикулума [59], возникающий при
ожирении, улучшает функционирование инсу�
лина в печени, восстанавливает системную чув�
ствительность к инсулину и устраняет стеатоз
печени у грызунов [34].

Важным результатом этого исследования стали
отличные показатели безопасности ВД�УДХК
для пациентов с НАСГ. Всего лишь два пациен�
та вынуждены были прекратить прием препара�
та (вследствие ПЭ со стороны пищеварительно�
го канала), и ни о каких ухудшениях функции
печени не сообщалось. Предыдущие исследова�
ния, тестирующие высокие дозы УДХК (20—
32 мг/кг), не выявили никаких новых или тяже�
лых ПЭ, а общая переносимость ВД�УДХК бы�
ла сходной с таковой стандартных доз [2, 10,
16]. Использование ВД�УДХК безопасно для
пациентов с НАСГ без желтухи или декомпен�
сированного цирроза.

Таким образом, данное исследование продемон�
стрировало, что ВД�УДХК в дозах 28—32 мг/кг
ежедневно является безопасной и хорошо пере�
носимой пациентами с НАСГ. Терапия ВД�УДХК
способствовала значительному и устойчивому
снижению уровня АЛТ, что свидетельствует о
том, что множество гепатопротективных свойств
данного вещества способствует нормализации
поврежденных клеток печени и облегчению
симптомов воспаления у пациентов с НАСГ. Эф�
фективность ВД�УДХК в отношении снижения
биохимических маркеров фиброза печени при
НАСГ требует подтверждения при помощи раз�
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личных неинвазивных маркеров. Неожиданным
стал тот факт, что ВД�УДХК оказала положи�
тельное действие на гликемический контроль и
чувствительность к инсулину, что связано с
предполагаемыми метаболическими свойствами,
а не только с потерей массы тела. Эффект от при�
менения ВД�УДХК, продемонстрированный в
этом исследовании, обосновывает проведение

более обширных исследований с гистологичес�
кими конечными точками у пациентов с НАСГ.
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Застосування високих доз урсодезоксихолевої кислоти 
при неалкогольному стеатогепатиті. 
Рандомізоване контрольоване дослідження 
Коротка інформація і завдання. Неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) — поширене захворювання печін�
ки з високим рівнем захворюваності і смертності. Урсодезоксихолева кислота (УДХК) має антиоксидант�
ні, протизапальні і протифіброзні властивості та може знижувати ураження печінки при НАСГ. На сьогод�
ні досліджень щодо оцінки ефективності і безпечності високих дозувань урсодезоксихолевої кислоти
(ВД�УДХК) у лікуванні НАСГ не проводилося. Мета дослідження — довeсти ефективність та безпеку ліку�
вання НАСГ високими дозами УДХК. 

Методи. Проведено 12�місячне рандомізоване подвійне сліпе плацебоконтрольоване багатоцентрове дос�
лідження для оцінки ефективності і безпечності застосування ВД�УДХК (28—35 мг/кг щоденно) на 126 па�
цієнтах з підтвердженим біопсією діагнозом НАСГ і підвищеним рівнем аланінамінотрансферази (АЛТ).
Спочатку враховували зниження рівня АЛТ відносно початкових даних у пацієнтів, які проходили терапію
ВД�УДХК, порівняно з плацебо. Також оцінювали частку пацієнтів з нормалізацією рівня АЛТ, відносне зни�
ження показників сироваткових маркерів фіброзу і запалення печінки, а також безпечність і переносність. 
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Результати. Застосування ВД�УДХК через 12 міс сприяло значному зниженню середнього рівня АЛТ — на
43,5 % відносно початкових даних порівняно з 0,4 % у групі плацебо (p < 0,001). У кінці дослідження рі�
вень АЛТ нормалізувався (≤ 35 ОД/л) у 24,5 % пацієнтів, які отримували ВД�УДХК, і у 4,8 % пацієнтів, які от�
римували плацебо (p = 0,003). Обидва результати не враховували маси тіла під час дослідження. ВД�УДХК
значно знизили рівень сироваткового маркера фіброзу за результатами FibroTest (p < 0,001) порівняно з
плацебо. ВД�УДХК також значно поліпшили показники глікемії і резистентність до інсуліну. Проблем з
безпечністю в цій популяції не було. 

Висновки. Терапія ВД�УДХК була безпечною. Препарат поліпшив рівень АЛТ, сироваткові маркери фібро�
зу, показники глікемії і резистентність до інсуліну.
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A randomized controlled trial of high�dose 
ursodesoxycholic acid for nonalcoholic steatohepatitis
Background & Aims: Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a prevalent liver disease associated with increased
morbidity and mortality. Ursodeoxycholic acid (UDCA) may have antioxidant, anti�inflammatory, and antifi�
brotic properties and may reduce liver injury in NASH. To date, no studies have assessed the efficacy and safety of
high�dose UDCA (HD�UDCA) in patients with NASH. 

Methods. We conducted a 12�month, randomized, double�blind, placebo�controlled multicenter trial to evalu�
ate the efficacy and safety of HD�UDCA (28–35 mg/kg per day) in 126 patients with biopsy�proven NASH and
elevated alanine aminotransferase (ALT) levels. The primary study end point was reduction in ALT levels from
baseline in patients treated with HD�UDCA compared with placebo. Secondary study end points were the pro�
portion of patients with ALT normalization, relative reduction in the scores of serum markers of fibrosis and
hepatic inflammation, and safety and tolerability. 

Results. HD�UDCA significantly reduced mean ALT levels 28.3% from baseline after 12 months compared with
1.6 % with placebo (p <0.001). At the end of the trial, ALT levels normalized (635 IU/L) in 24.5% of patients
treated with HD�UDCA and in 4.8% of patients who received placebo (p = 0.003). Both results were not
accounted for by changes in weight during the trial. HD�UDCA significantly reduced the FibroTest serum
fibrosis marker (p <0.001) compared with placebo. HD�UDCA also significantly improved markers of glycemic
control and insulin resistance. There were no safety issues in this population. 

Conclusions. Treatment with HD�UDCA was safe, improved aminotransferase levels, serum fibrosis markers, and
selected metabolic parameters. Studies with histologic end points are warranted.
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