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Цель исследования. В связи с тем, что исполь-
зование препаратов урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК) в качестве монотерапии или в комбинации 
с лактулозой при лечении больных неалкогольным 
стеатогепатитом (НАСГ) изучено недостаточно, сто-
яла задача оценить влияние 90-дневной терапии 
препаратом Урсолив® (20 мг/кг в сутки УДХК и 25 мг/
кг в сутки лактулозы) на биохимические показатели 

Aim of the Study. The administration of ursode-
oxycholic acid (UDCA) as monotherapy or in combina-
tion with lactulose for the treatment of the patients with  
nonalcoholic steatohepatitis (NASH) has been studied 
insufficiently. The aim was to  assess the impact of the 
90-day therapy with Ursoliv®  drug (20 mg/kg per day 
of the UDCA and  25 mg/kg per day of the lactulose) on 
the biochemical blood tests values of the NASH patients 
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крови у пациентов с НАСГ в сравнении с препаратом 
Урсосан® (20 мг/кг в сутки УДХК).

Материал и методы. В открытое рандомизиро-
ванное проспективное сравнительное исследование 
без контроля включено 60 пациентов с НАСГ, кото-
рые были разделены на 2 равные группы. 1-я группа 
получала лечение препаратом «Урсолив®», 2-я груп-
па – «Урсосан®». Оценивали исходные, через 45 и 90 
дней от начала лечения лабораторные показатели 
– маркёры цитолиза, холестаза, липидного обмена.

Результаты. На фоне лечения отмечалась 
достоверная по сравнению с исходными значения-
ми динамика биохимических показателей цитолиза 
(снижение активности аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы), холестаза (гамма-
глутамилтранспептидазы), положительные измене-
ния в липидном профиле крови (повышение концен-
трации липопротеидов высокой плотности и сни-
жение общего холестерина, липопротеидов низкой 
плотности, липопротеидов очень низкой плотности 
и триглицеридов) в обеих группах. Была выявлена 
тенденция к более выраженному влиянию комби-
нации УДХК и лактулозы (Урсолив) относительно 
монотерапии УДХК (Урсосан) на анализируемые 
биохимические параметры. Однако статистическая 
достоверность достигнута не была, что, возможно, 
объясняется особенностями выборки.

Выводы. Использование препаратов УДХК в дозе 
20 мг/кг в сутки в качестве монотерапии больных 
НАСГ, а также в комбинации с лактулозой (25 мг/кг 
в сутки) характеризуется выраженным положитель-
ным влиянием на лабораторные показатели цито-
лиза, холестаза, липидного обмена. Высокие дозы 
УДХК и УДХК в сочетании с лактулозой могут быть 
рекомендованы для лечении больных НАСГ.

Ключевые слова: неалкогольный стеатоге-
патит, лактулоза, урсодезоксихолевая кислота, 
«Урсолив®», «Урсосан®».

Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) 
– одна из форм неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП), при которой 

наряду с макровезикулярным стеатозом в ткани 
печени происходят воспалительно-некротические 
процессы в отсутствие токсического воздействия 
алкоголя [4, 5] с прогрессированием фиброза, 
формированием цирроза печени (ЦП) и высоким 
риском развития гепатоцеллюлярной карциномы 
[10, 32]. Заболевание широко распространено – 
встречается у 19% пациентов с избыточной и у 
2,7% с нормальной массой тела [9]; распростра-
ненность стеатогепатита среди населения России 
составляет 16,5%, а цирроза печени в исходе 
НАСГ – 2,9% [22].

В значительной степени этиология НАСГ оста-
ется неясной, но, вероятно, является многофак-
торной. Различные взаимосвязи с проявлениями 
инсулинорезистентности позволяют рассматривать 
НАСГ как поражение печени при метаболическом 
синдроме, типичными признаками которого слу-

жат ожирение, сахарный диабет 2-го типа, гипер-
липидемия [8,12].

Современной моделью патогенеза НАЖБП 
является теория «двух ударов» (Day C.P., 
James O.F.W, 1998). Она заключается в том, что 
при нарастании ожирения, особенно висцераль-
ного, увеличиваются интенсивность липолиза в 
жировой ткани и поступление в печень свобод-
ных жирных кислот (СЖК), вследствие чего 
формируется жировая дистрофия гепатоцитов, 
что и рассматривается как «первый удар» [6]. 
СЖК обладают прямой (детергентный эффект) и 
опосредованной (продуктами окисления липидов) 
токсичностью, что приводит к ингибированию К+/
Na+-АТФ-азы, угнетению гликолиза, разобщению 
окислительного фосфорилирования, активации 
PPAR-альфа пути утилизации избытка СЖК 
[20, 33]. При нарушении механизмов защиты 
от опосредованной токсичности СЖК (белки, 
связывающие митохондриальное бета-окисление, 
антиоксиданты, альтернативные пути метаболизма 

in comparison with the Ursosan®  drug (20 mg/kg per 
day of UDCA).

Мaterials and methods. 60 patients with the NASH 
were included into the open randomized prospective 
comparative study without applying control. The patients 
were separated into 2 equal groups. The 1st group was 
administered Ursoliv®, and the 2nd  group – Ursosan®. 
The baseline laboratory tests – markers of cytolysis and 
cholestasis, lipid profiles – and  after 45 and  90 days of 
the treatment were assessed.

Results. The credible dynamic of the biochemi-
cal tests values of the cytolysis as compared with the 
baseline (the reducing of the activity of the alanine 
transaminase  and the aspartate transaminase) and 
of the cholestasis  (gamma-glutamyl transpeptidase) 
was observed; the positive changes in the lipid profile 
(the increase in the concentration of the high density 
lipoproteins and the reduction in the total cholesterol, 
the low density lipoproteins, the  very low density lipo-
proteins and triglycerides ) were seen during the treat-
met in both groups. The tendency towards the more 
expressed impact of the combination of UDCA and 
lactulose (Ursoliv®) in comparison to the monotherapy 
by UDCA (Ursosan®) on the biochemical parameters 
were discovered. However, the statistical credibility was 
not reached, which, probably, can be explained by the 
peculiarities of the sampling.  

Conclusions. The administration of the UDCA  in 
the dosage of 20 mg/kg per day as monotherapy as well 
as in the combination with the lactulose (25 mg/kg per 
day) in the patients with NASH is characterized by the 
expressed positive impact on the laboratory markers of 
cytolysis, cholestasis and the lipid profile. The higher 
dosages of the UDCA and of the UDCA in combination 
with the lactulose can be recommended for the treat-
ment of the NASH patients.

Key words: nonalcoholic steatohepatitis, lactulose, 
ursodeoxycholic acid, Ursoliv®, Ursosan®.
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СЖК в пероксисомах и микросомах) происхо-
дят прямое или индуцированное окислительным 
стрессом повреждение митохондрий и апоптоз 
или некроз гепатоцитов, т. е. развивается «второй 
удар» с формированием воспалительной реакции и 
развитием стеатогепатита [1, 33].

Цель терапевтической тактики при НАСГ 
состоит в том, чтобы остановить прогрессирование 
болезни и по возможности предотвратить развитие 
цирроза. Безусловно, для эффективного лечения 
больных НАСГ необходим комплексный подход, в 
частности снижение массы тела, коррекция гипер-
липидемии (назначение статинов) и гипергликемии 
(прием средств, повышающих чувствительность 
рецепторов к инсулину). Помочь в лечении могут 
также препараты, обладающие гепатопротектив-
ным и антиапоптотическим эффектами, например 
урсодезоксихолевая кислота (УДХК), а также 
средства, обладающие пребиотическими свойства-
ми (например, лактулоза) [9, 26, 34, 36, 37].

Несмотря на недостоверные изменения био-
химических показателей крови и гистологической 
картины печени у больных НАСГ, зарегистриро-
ванные при использовании УДХК в стандартных 
дозах (13–15 мг/кг) по сравнению с плацебо в 
крупных рандомизированных исследованиях [27], 
опубликованные в последние годы результаты 
пилотных [9] и рандомизированных [26] исследо-
ваний с применением более высоких доз УДХК 
(28–32 мг/кг массы тела) в качестве монотерапии 
свидетельствуют о том, что подобный подход все 
же позволяет добиться положительного влияния 
на эти параметры [9, 26].

Использование лактулозы при НАСГ имеет 
ряд физиологических обоснований. В частно-
сти, коррекция эндотоксемии (восстановление 
микробиоценоза, разрешение синдрома избыточ-
ного бактериального роста в тонкой кишке) при 
назначении лактулозы и/или коротких курсов 
антибактериальных препаратов может уменьшить 
антигенную нагрузку на печень. Сведения о при-
менении этого препарата при НАСГ в качестве 
монотерапии немногочисленны [6, 18, 39], а в 
комбинации с УДХК данный препарат практиче-
ски не изучен – первые результаты опубликованы 
совсем недавно [7].

Таким образом, очевидна целесообразность 
сочетанного использования УДХК и лактулозы, 
действие которых при длительном применении 
может повысить эффективность лечения больных 
НАСГ. В то же время данные о схемах терапии 
с использованием обоих компонентов малочис-
ленны, что обусловило актуальность настоящего 
исследования.

Цель работы – оценить влияние длительного 
лечения препаратами УДХК в качестве монотера-
пии и в комбинации с лактулозой на биохимиче-
ские показатели крови у пациентов с НАСГ.

Материал и методы  
исследования

Проведено открытое рандомизированное про-
спективное сравнительное исследование без кон-
троля в двух параллельных группах больных 
НАСГ по 30 человек в каждой.

Первая группа получала Урсолив® (суточная 
доза зависит от массы тела – 20 мг/кг УДХК 
и 25 мг/кг лактулозы), вторая группа принима-
ла Урсосан® (суточная доза 20 мг/кг УДХК). 
Лечение проводилось в течение 90 дней.

Перед назначением терапии собиралась исход-
ная информация о пациенте, включающая демо-
графические данные (пол, дата рождения, масса 
тела, рост, табакокурение), а также проводился 
полный физикальный осмотр с оценкой критериев 
включения/невключения в исследование.

Критерии включения:
• возраст от 20 до 70 лет;
• установленный диагноз НАСГ с наличием:
– эхографических признаков НАЖБП/НАСГ 

(по данным УЗИ);
– повышенных показателей активности амино-

трансфераз более 2 норм;
– избыточной массы тела или ожирения – 

индекс массы тела (ИМТ) 25,1–34,9;
– признаков синдрома инсулинорезистентно-

сти (значения индекса HOMA более 2,7) и/
или сахарного диабета, и/или гиперхолесте-
ринемии;

– соотношения длины окружности талии к 
длине окружности бедер более 1,0 для муж-
чин и 0,8 для женщин;

– отсутствие признаков злоупотребления 
алкоголем по данным опросников CAGE и 
AUDIT.

Критерии невключения:
• наличие признаков патологии печени, отлич-

ной от НАСГ (в том числе алкогольный гепатит, 
хронические гепатиты В и С, аутоиммунные и 
опухолевые поражения печени, тезаурисмозы);

• значимое снижение ИМТ в течение 3 мес до 
рандомизации;

• наличие одного и более конкрементов в 
общем желчном протоке (по данным УЗИ) и дру-
гие причины обструкции желчевыводящих путей;

• хирургические вмешательства на печени, 
желчевыводящих путях, поджелудочной железе, 
двенадцатиперстной кишке и желудке в анам-
незе;

• сопутствующая соматическая патология или 
состояния, которые, по мнению исследователя, 
затрудняют интерпретацию результатов лечения 
или приводят к невозможности проведения про-
цедур в рамках настоящего клинического иссле-
дования:

– тяжелые иммунодефицитные состояния;
– онкологические заболевания;
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– активный туберкулез;
– тяжелая почечная и печеночная недостаточ-

ность;
– сердечная недостаточность III–IV степени 

по NYHA;
– декомпенсированный сахарный диабет;

• наркотическая зависимость;
• длительная терапия препаратами желчных 

кислот в анамнезе;
• одновременный прием, а также прием менее 

чем за один месяц до включения пациента в иссле-
дование пре- и пробиотиков, энтеросорбентов, 
антибактериальных средств, препаратов желчных 
кислот, лекарств с потенциальным гепатопротек-
торным действием, метформина, фибратов, стати-
нов, пероральных контрацептивов;

• индивидуальная непереносимость УДХК и/
или лактулозы;

• беременность и период лактации.
Схема визитов и процедур. Соответствие 

критериям включения/невключения оценивалось 
по результатам физикального обследования, лабо-
раторным и инструментальным данным, полу-
ченным во время 1-го (скринингового) визита. 
Рандомизация (методом конвертов) проводилась 
на 2-м визите пациента к врачу. Схемы визитов и 
процедур представлены в табл. 1 и на рис. 1.

В соответствии с рандомизационным кодом наз
начались Урсолив® (ОАО «АВВА Рус», Россия) в 
капсулах по 250 мг (средняя доза действующих 
веществ составила 20±3,4 мг/кг/сут УДХК и 
25±3,7 мг/кг/сут лактулозы) или Урсосан® («Pro.
Med.CSPraha», Чехия) в капсулах по 250  мг (в 
дозе 20±3,2 мг/кг/сут УДХК) – см. рис. 1.

Сопутствующая терапия допускаемыми прото-
колом исследования препаратами (антигипертен-
зивные средства, назначенная ранее инсулиноте-
рапия) существенно не различалась у пациентов 
обеих групп. В ходе исследования не проводилась 
коррекция диеты, на рандомизационном визите 
давались общие рекомендации по питанию, харак-
теризовавшиеся ограничением употребления легко 
усваиваемых углеводов и жиров, запрещались 
любые алкогольные напитки. Влияние рациона 
больных на показатели ИМТ и динамику лабора-
торных параметров в настоящем исследовании не 
оценивалось.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась при помощи набора прикладных про-
грамм MS Excel 2007 и Statistica 6.0 (StatSoftInc., 
USA). Для сравнения групп по количественным 
признакам применялся U-критерий Манна–Уитни 
(для независимых групп), для сравнения пока-
зателей в динамике внутри групп – критерий 

Таблица 1
Визиты пациентов и процедуры исследования

Процедура Визит 1,  
0–7 дней

Визит 2,  
1-й день

Визит 3,  
45±3 день

Визит 4,  
90±3 день

Рандомизация 

Общий анализ крови  

Биохимический анализ крови, липидограмма   

Анализ крови на антитела к ВИЧ, гепатиты 

Ультразвуковая холецистография  

УЗИ органов брюшной полости  

1-й визит 
(–7–0 день)

Скрининг

Больные НАСГ,
n=60

2-й визит 
(1-й день)

3-й визит
(45±3 день)

4-й визит
(90±3 день)

1-я группа (Урсолив®), n=30

2-я группа (Урсосан®), n=30, 20 мг/кг/сут

90±6 дней0–7 дней

Рис. 1. Схема исследования. На скрининг (визит 1) отводилось не более 1 недели, после рандомизации 
(визит 2, 1-й день, начало приема препарата, две параллельные группы) предусматривался контрольный 
(визит 3, 45-й день) и завершающий визит (визит 4, 90-й день)
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Вилкоксона, для сравнения по бинарным призна-
кам – Cochrane Q test. Различия между несколь-
кими группами показателей изучали с помощью 
метода ANOVA Краскела–Уоллиса. Полученные 
различия считали достоверными при значениях 
p<0,05. При множественных парных сравнениях 
использовалась поправка Бонферони.

Этические аспекты проведения исследования. 
Исследование проведено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (в редакции 2000 г. с разъ-
яснениями, данными на Генеральной ассамблее 
ВМА, Токио, 2004), с правилами Качественной 
клинической практики Международной конфе-
ренции по гармонизации (ICH GCP), этиче-
скими принципами, изложенными в Директиве 
Европейского союза 2001/20/ЕС, и требования-
ми национального Российского законодательства. 
Протокол исследования одобрен независимым 
локальным Комитетом по этике (ЛЭК НУЗ ЦКБ 
№ 2 им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД»); процедуры 
рассмотрения и одобрения исследования соответ-
ствовали требованиям национального законода-
тельства.

Результаты исследования

Общая характеристика  
исследуемых групп

В исследование включены 60 человек, соот-
ветствовавшие критериям включения. Средний 
возраст обследованных составил 41,5±8,8 года. 
Преимущественно молодой возраст может быть 
объяснен критериями включения/невключения в 
исследование. Достоверных различий по возра-
сту в выделенных группах не отмечено (39,5±9,7 

года у получавших Урсолив и 42,5±7,98 года у 
получавших Урсосан, р=0,644). Половой состав 
отличался между группами: среди тех, кто был 
рандомизирован в группу, получавшую Урсолив, 
вошли 8 мужчин и 22 женщины, в группе, полу-
чавшей лечение Урсосаном, – 21 мужчина и 9 
женщин.

Избыточная масса тела была характерна для 
выборки в целом – средний индекс массы тела 
(ИМТ) составил 29,0±2,8 кг/м2. При этом ИМТ 
в группе больных, получавших Урсолив, был 
исходно более высоким, чем в группе, получав-
шей Урсосан: 29,35±3,24 кг/м2 по сравнению с 
27,8±2,02 кг/м2, р=0,02. К концу исследования 
зафиксировано недостоверное снижение ИМТ до 
29,35±3,33 кг/м2 (р=0,043) у больных, получав-
ших Урсолив, в то время как в группе больных, 
получавших Урсосан, ИМТ снизился достоверно 
(с 27,8±2,02 до 27,45±2,05 кг/м2, р=0,02). При 
межгрупповом сравнении ИМТ в конце лечения 
сохранялись достоверные отличия между группа-
ми (р=0,01).

Результаты лабораторных исследований, полу-
ченные у пациентов исходно, представлены в 
табл. 2.

Динамика лабораторных  
показателей на фоне лечения

Маркёры цитолиза

Как в группе, получавшей Урсолив, так и в 
группе, получавшей Урсосан, отмечалось досто-
верное последовательное снижение активности и 
АлАТ, и АсАТ: выявлены достоверные отличия 
между значениями этих лабораторных маркёров, 
полученными на визитах 1 и 3, а также 3 и 4 (во 
всех случаях р<0,0001). Аналогично получены 

Таблица 2
Биохимические показатели крови больных до начала лечения, M±m

Показатель Общая выборка,  
n=60

Урсолив,  
n=30

Урсосан,  
n=30

p  
(Урсолив/Урсосан)

АлАТ, ЕД/л 136,0±70,4 138,5±66,0 133,5±75,6 0,9

АсАТ, ЕД/л 72,0±15,9 74,5±11,7 68,0±19,4 0,2

ЩФ, ЕД/л 214,0±59,5 197,0±52,2 239,5±61,8 0,006
ГГТП, ЕД/л 76,5±93,7 83,0±97,9 71,5±90,7 0,12

Билирубин общий, мкмоль/л 11,0±4,4 10,0±3,4 13,5±4,8 0,03
Холестерин общий, ммоль/л 6,6±0,8 6,5±0,6 6,9±0,9 0,16

ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,3 1,2±0,2 1,3±0,3 0,044
ЛПНП, ммоль/л 4,3±0,8 4,3±0,7 4,3 ±1,0 0,93

ЛПОНП, ммоль/л 0,9±0,3 0,9±0,3 0,9±0,3 0,76

Триглицериды, ммоль/л 2,2±0,6 2,1±0,5 2,2±0,7 0,61

Примечания: АлАТ – аланинаминотрансфераза, АсАТ – аспартатаминотрансфераза, ЩФ – щелочная фосфатаза, 
ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза, ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности, ЛПНП – липопротеиды 
низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, p – критерий статистической значимости различий 
между группами, получавшими в последующем Урсосан и Урсолив (U-критерий Манна–Уитни).
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достоверные отличия между исходными значе-
ниями обеих аминотрансфераз, а также через 
90 дней терапии (визиты 1 и 4) – р<0,0001. 
Динамика значений сывороточных маркёров 
цитолиза представлена на рис. 2.

Сравнительный анализ показателей сыво-
роточных аминотрансфераз после 90 дней 
терапии не выявил статистически достовер-
ных различий между подгруппами. Так, на 
4-м визите уровни АсАТ в группе, получав-
шей Урсолив, составили 63,5±11,8 ЕД/л, а в 
группе, получавшей Урсосан, 63,0±19,9 ЕД/л 
(р=0,95). Аналогичными были показатели АлАТ 
– 114,0±70,9 и 120,5±82,1 ЕД/л соответственно 
(р=0,842). Таким образом, можно заключить, 
что, по всей видимости, дополнительный компо-
нент Урсолива – лактулоза в дозе 25 мг/кг/сут 
не оказывает существенного влияния на цитоли-
тический синдром у больных НАСГ, по крайней 
мере, в течение 3 мес приема.

Маркёры холестаза

Несмотря на то, что исходные значения уровней 
сывороточного билирубина оставались в пределах 
нормы (см. табл. 2), отмечены достоверные отличия 
по его уровням между группами. К моменту окон-
чания курса лечения значения этого лабораторного 
маркёра существенно не изменялись от исходных 
как в группе, получавшей Урсолив (р=0,299), 
так и в группе, получавшей Урсосан (р=0,23) –  
табл. 3. В то же время между визитами 1 и 3 были 
выявлены достоверные различия в группе Урсосана 
(р=0,0029), а в группе Урсолива таких различий 
выявлено не было (р=0,14). Вероятно, это связано 
со значительным разбросом показателей общего 
билирубина на 1-м визите в группе, получавшей 
в последующем Урсолив, и достоверно бόльшими 
исходными значениями общего билирубина в груп-
пе Урсосана (р=0,033). Такая исходная ситуация в 
сочетании с недостоверной тенденцией к приросту 
уровня общего билирубина в группе Урсолива и 
его снижением в группе Урсосана к 4-му визи-

Рис. 2. Динамика сывороточных аминотрансфераз в группах наблюдения:
а – АсАТ в группе Урсолива (n=30), б – АлАТ в группе Урсолива (n=30), в – АсАТ в группе Урсосана 
(n=30), г – АлАТ в группе Урсосана (n=30).
Примечание. На этом и последующих рисунках представлены медианы исследуемых показателей в общей 
выборке по визитам (1–4) и медианы на конкретных визитах (1, 3, 4).www.m-vesti.ru
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ту привела к появлению статистических отличий 
по этому показателю при сравнении двух групп 
(достоверно ниже в группе Урсосана, р=0,0162). 
На наш взгляд, подобные находки не имеют клини-
ческого значения ввиду колебания медиан общего 
билирубина в пределах референтного интервала.

Значения щелочной фосфатазы исходно у 
всех обследуемых находились в пределах нормы 
(рис. 3б): референтный интервал локальной лабо-
ратории 60–310 ЕД/л, размах значений от 63 
до 302 ЕД/л, среднее значение 206,7±59,5 ЕД/л 
(см.  табл. 2, рис. 3а). Как видно на рис. 3а, в 
целом у обследованных в динамике отмечено недо-

стоверное снижение активности ЩФ как между 
визитами (1 и 3 – р=0,88; 3 и 4 – р=0,373), 
так и между начальной и конечной точками (1 
и 4 – р=0,314). На момент завершения исследо-
вания (визит 4) среднее значение ЩФ составило 
196,6±55,7 ЕД/л.

Внутригрупповой анализ выявил достовер-
ное повышение уровня ЩФ в группе больных, 
получавших Урсолив, между визитами 1 и 3 
(197,0±52,2 и 215,0±43,1 ЕД/л соответственно, 
р=0,0082) с последующим снижением (рис.  3г), 
при этом между начальной и конечной точ-
ками наблюдения (визиты 1 и 4) достовер-
ных различий не зафиксировано (197,0±52,2 
и 208,0±48,4  ЕД/л соответственно, р=0,299). 
В группе больных, получавших Урсосан, напро-
тив, отмечено достоверное снижение значений 
ЩФ между визитами 1 и 3 (239,5±61,8 ЕД/л 
по сравнению с 215,5±54,7  ЕД/л, р=0,0042 – 
рис.  3в), а также между начальной и конченой 
точками наблюдения (239,5±61,8 ЕД/л по срав-
нению с 216,0±62,9 ЕД/л на визитах 1 и 4 соот-
ветственно, р=0,0148).
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Рис. 3. Медианы значений ЩФ:
а – в общей выборке (n=60) по визитам; б – исходные значения в группах сравнения (визит 1); в – дина-
мика значений в группе Урсосана; г – динамика значений в группе Урсолива

Таблица 3
Динамика показателей общего билирубина 
(мкмоль/л) в группах наблюдения, M±m

Препарат Визит 1 Визит 3 Визит 4

Урсолив 10,0±3,4 9,0±3,2 9,5±2,8**

Урсосан 13,5±4,8* 11,0±3,4* 12,0±3,2**

*р=0,0029, **р=0,0162.
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Межгрупповой анализ, несмотря на существен-
но более высокие значения ЩФ в группе Урсосана 
(см. табл. 2), не выявил различий по этому пара-
метру к концу наблюдения (р=0,6). Вероятно, эти 
результаты свидетельствуют о более быстром и 
выраженном влиянии Урсосана на данный пока-
затель у больных НАСГ или же о вариабельности 
показателей ввиду относительно небольшого коли-
чества пациентов в каждой из групп.

Динамика значений гамма-глутамилтранс
пептидазы (ГГТП) представлена на рис. 4. Наб
людалось последовательное снижение значений 
этого фермента: достоверные различия зафикси-
рованы между значениями, полученными на визи-
те исходной оценки и на визитах 3 и 4, а также 
между визитами 3 и 4 (рис. 4а).

Внутригрупповой анализ выявил аналогичную 
тенденцию (рис. 4б, в). В обеих группах в дина-
мике определялось достоверное снижение уровня 
ГГТП к конечному визиту по сравнению с исходны-
ми данными (p<0,0001 для Урсолива и р=0,0002 

для Урсосана). Важно отметить, что в группе 
Урсолива достоверное снижение было обнаружено 
не только между 1-м и 4-м визитами, но и между 
визитами 1 и 3, 3 и 4 – с 71,5±90,7 ЕД/л на визи-
те 1 до 54,0±72,0 ЕД/л на визите 3 (р=0,000003) 
и до 64,0±60,4 ЕД/л на визите 4 (р=0,0002). При 
этом в группе Урсосана медианы значений ГГТП 
на 3-м и 4-м визитах между собой не различались 
(р=0,462). Сравнительный анализ между группа-
ми выявил отсутствие различий по уровню ГГТП 
в группах на исходном (р=0,106) и конечном 
визитах (р=0,254). Однако, учитывая отсутствие 
отличий по значениям ГГТП между группами 
исходно, а также в конце лечения, вышеупомяну-
тые различия в динамике фермента могут косвен-
но свидетельствовать о более быстром снижении 
концентрации ГГТП под влиянием Урсолива.

Гиперхолестеринемия отмечалась у всех паци-
ентов, включенных в исследование как один из 
типичных признаков метаболического синдрома. 
Медиана значений общего холестерина (Хс) на 
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Рис. 4. Медианы значений ГГТП:
а – в общей выборке (n=60) по визитам; б – в группе Урсолива; в – в группе Урсосана
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скрининговом визите составила 6,6 ммоль/л, мак-
симум достигал 9,0 ммоль/л (референтный интер-
вал локальной лаборатории 3,5–5,2 ммоль/л). 
В динамике медиан Хс в общей выборке отмечено 
достоверное снижение показателя как между 
визитами 1 и 3, а также 3 и 4, так и между 

начальной и конечной точками (1 и 4) – во всех 
случаях р<0,0001 (рис. 5а). На момент заверше-
ния исследования (визит 4) медиана Хс составила 
6,3 ммоль/л.

Исходный уровень общего холестерина между 
группами достоверно не отличался (р=0,168). 
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В обеих группах выявлено достоверное (р<0,0001) 
снижение концентрации общего Хс (при сравне-
нии показателей на визитах 1 и 3, 1 и 4 в обеих 
группах) – рис. 5б, в. Следует отметить, что толь-
ко в группе Урсолива наблюдалась достоверная 
динамика (снижение) уровня общего Хс между 
3-м и 4-м визитами (р<0,0001), чего не обнару-
жено в группе Урсосана (р=0,153). При этом, 
вероятно из-за относительной малочисленности 
выборки, сравнение медиан исследуемого параме-
тра в группах не показало достоверных отличий 
на 4-м визите (р=0,134).

Медиана ЛПВП на скрининговом визите соста-
вила 1,2 ммоль/л, минимум достигал 0,9 ммоль/л 
(референтный интервал локальной лаборатории 
0,9–2,1 ммоль/л). В динамике отмечено достовер-
ное повышение как между визитами (1 и 3), так и 
между начальной и конечной точками (1 и 4) – в 
обоих случаях р<0,0001 (рис. 6а). Достоверных 
отличий медиан ЛПВП между 3-м и 4-м визита-
ми не найдено (р=0,0533). На момент заверше-
ния исследования (визит 4) медиана составила 
1,28 ммоль/л.

Анализ динамики сывороточных концентра-
ций ЛПНП и ЛПОНП выявил аналогичную 

тенденцию в сторону нормализации липидного 
профиля крови со снижением этих показателей 
(рис. 6б, в). Средние значения ЛПНП и ЛПОНП 
на первом визите в общей выборке составили 
4,55±0,83 и 0,91±0,25 ммоль/л (медианы – 4,29 
и 0,9 соответственно). Отмечено достоверное сни-
жение концентрации ЛПНП как между визитами 
1 и 3 (р<0,0001) и 3 и 4 (р=0,0013), так и между 
начальной и конечной точками (1 и 4; р<0,0001) 
– см. рис. 6б. Аналогичная, но более выраженная 
динамика достигнута при анализе медиан ЛПОНП 
как между визитами (1 и 3; 3 и 4), так и между 
начальной и конечной точками (1 и 4) – во всех 
случаях р<0,0001 (см. рис. 6в). На момент завер-
шения исследования (визит 4) медианы ЛПНП и 
ЛПОНП составили 4,19 и 0,65 ЕД/л.

Средние значения триглицеридов (ТГ) на 
скрининговом визите составили 2,05±0,57 (меди-
ана – 2,15) ммоль/л, максимальное значение 
3,36 ммоль/л (референтный интервал локаль-
ной лаборатории 0,4–2,3 ммоль/л). В динамике 
наблюдалось достоверное снижение медиан как 
между визитами (1 и 3; р=0,006), так и между 
начальной и конечной точками (1 и 4; р=0,0017) 
– рис. 6г. Достоверных отличий медиан ТГ 
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между 3-м и 4-м визитами не отмечено (р=0,363). 
На момент завершения исследования (визит 4) 
средние значения ТГ составили 1,94±0,42 (меди-
ана – 2,02) ммоль/л.

Исходно, несмотря на рандомизацию, медиана 
ЛПВП в группе Урсосана оказалась статисти-
чески достоверно выше, чем в группе Урсолива 
(р=0,045) – рис. 7. За время наблюдения отмече-
но достоверное повышение уровня ЛПВП в группе 
Урсолива (р<0,0001 между 1 и 3, 1 и 4, 3 и 4-м 
визитами) см. рис. 6а. В группе Урсосана также 
обнаружена достоверная, но менее выраженная 
динамика уровня ЛПВП (р<0,0001 между 1-м и 
3-м, р=0,034 между 1-м и 4-м визитами – рис. 7б) 
при недостоверной динамике медиан ЛПВП между 
3-м и 4-м визитом (р=0,181). Однако сравнение 
концентрации ЛПВП на 4-м визите между группа-
ми не выявило статистически достоверных отли-
чий (p=0,982).

Медианы ЛПНП в группах сравнения исход-
но статистически достоверно не различались 
(р=0,936) – рис. 8. За время наблюдения нами 
отмечено достоверно снижение ЛПНП в группе 
Урсолива (р<0,0001 между 1 и 3, 1 и 4, 3 и 4-м 
визитами; рис. 8а). В группе Урсосана также 

выявлена достоверная, но менее выраженная 
динамика уровня ЛПНП (р<0,0001 между 1 и 
3, 1 и 4-м визитами, рис. 8б) при недостоверной 
динамике медиан ЛПНП между 3 и 4-м визитами 
(р=0,869). Однако сравнение медиан ЛПНП на 
4-м визите между группами не показало статисти-
чески достоверных отличий (p=0,602).

Исходно медианы ЛПОНП в группах сравнения 
достоверно не различались (р=0,764) – рис. 9. За 
время наблюдения отмечено достоверное сниже-
ние уровня ЛПОНП в группе Урсолива (р<0,0001 
между визитами 1 и 3, 1 и 4, 3 и 4) – рис. 9а. 
В группе Урсосана также выявлена достоверная, 
но менее выраженная динамика уровня ЛПОНП 
(р<0,001 между 1-м и 3-м, p=0,002 между 1-м и 
4-м, р=0,025 между 3-м и 4-м визитами) – рис. 9б. 
Однако сравнение медиан ЛПОНП на 4-м визите 
между группами не показало статистически досто-
верных отличий (p=0,432).

Исходно медианы ТГ в группах сравнения ста-
тистически достоверно не различались (р=0,613) 
– рис. 10. За время наблюдения отмечено досто-
верное снижение ТГ в группе Урсолива (р<0,006 
между визитами 1 и 4) – рис. 10а. При этом 
между плазменными уровнями ТГ на 1-м и 3-м, 
3-м и 4-м визитах в этой группе достоверных 
отличий выявлено не было (р=0,116 и 0,319 соот-
ветственно). В  группе Урсосана также обнару-
жено достоверное снижение уровня ТГ (р=0,023 
между 1-м и 3-м, p=0,023 между 1-м и 4-м 
визитами при отсутствии достоверных различий 
между медианами на 3-м и 4-м визитах) – рис. 
10б. Сравнение значений ТГ на 4-м визите между 
группами не показало статистически достоверных 
отличий (p=0,366).

Обсуждение результатов  
исследования

Лечение больных НАГС представляет непро-
стую задачу. Наиболее физиологические под-
ходы, такие как ограничение легко усваиваемых 
углеводов и жиров в пище, физическая актив-
ность и снижение массы тела, часто не дают 
должного эффекта в клинической практике, 
что обусловливает необходимость применения 
лекарственной терапии. Воздействие на инсули-
норезистентность, один из основных факторов 
патогенеза НАСГ, также не всегда возможно, 
учитывая, что препараты, применяющиеся для 
этой цели, имеют спектр противопоказаний и 
побочных реакций [29]. Например, использо-
вание глитазонов – средств, стимулирующих 
ядерные гамма-рецепторы, активируемые проли-
фератором пероксисом (гамма-PPAR) и повыша-
ющих таким образом чувствительность тканей к 
инсулину, хотя и было эффективно в отношении 
сывороточных маркёров воспаления при НАСГ, 
ассоциировалось с набором массы тела, а также 
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со спектром побочных действий на сердечно-сосу-
дистую систему [16].

Влияние препаратов УДХК на клинические 
параметры у больных НАСГ широко дискутиру-
ется в научной литературе. В 1996 г. J. Laurin 
и соавт. опубликовали материалы пилотного 
исследования, в котором принимали участие 
24 пациента с НАЖБП, которые получали 
13–15 мг/кг/сут УДХК в течение 12 мес [25]. 
Результаты этого исследования свидетельство-
вали о выраженном снижении уровней ЩФ 
(–8%), АлАТ (–30%), ГГТП (–45%), что сопро-
вождалось также улучшением гистологической 
картины ткани печени.

Предполагается, что положительное влияние 
препаратов УДХК при НАСГ может быть обуслов-
лено тем, что они уменьшают апоптоз гепатоци-
тов, являющийся характерным признаком НАСГ 
[11, 19]. Кроме того, одним из ключевых звеньев 
патогенеза НАСГ считается увеличение продукции 
провоспалительных цитокинов, в частности факто-
ра некроза опухоли-α, который служит одним из 
основных стимуляторов воспалительной клеточной 
инфильтрации ткани печени, а также продукции 
клетками Ito соединительнотканного матрикса [2, 
3, 24, 42]. УДХК может уменьшать сывороточные 
уровни этого цитокина; по крайней мере, данный 
эффект был зарегистрирован у пациентов с пер-
вичным билиарным ЦП [28]. По данным несколь-
ких исследований, таурин-связанная УДХК может 
уменьшать проявления оксидативного стресса в 
эндоплазматическом ретикулуме, восстанавливать 
чувствительность мышечной ткани и гепатоцитов 
к инсулину и уменьшать выраженность стеатоза 
печени [23, 31]. Эти предпосылки являются обо-
снованием к использованию препаратов УДХК 
при НАСГ.

Однако в свете упомянутых выше эффектов не 
вполне объяснимы результаты ряда рандомизиро-
ванных исследований, в которых эффективность 
УДХК при НАСГ была продемонстрирована лишь 
частично или не была зарегистрирована вовсе. 
Так, K.D. Lindor и соавт. при наблюдении в 
течение 2 лет за 166 больными с гистологическим 
подтвержденным диагнозом НАСГ, получавшими 
13–15 мг/кг/сут УДХК или плацебо, выявили, 
что изменения активности АлАТ, АсАТ, ЩФ, 
ГГТП были сопоставимыми между основной груп-
пой и группой плацебо [27].

J.F. Dufuor и соавт. в исследовании с анало-
гичным дизайном, в котором 48 больных НАСГ 
получали УДХК, УДХК в комбинации с вита-
мином Е или плацебо, хотя и выявили достовер-
ное улучшение биохимических параметров крови 
(АлАТ и АсАТ) в группе УДХК + витамин Е и 
в группе УДХК (АлАТ), значимых изменений в 
ткани печени по данным гистологического иссле-
дования не зарегистрировали [17]. Возможным 
объяснением этому может быть то, что дозы 

УДХК, использовавшиеся в указанных работах, 
были относительно низкими.

Действительно, в недавно опубликованном 
исследовании V. Ratziu и соавт. у 126 пациентов с 
НАСГ, которые получали УДХК в дозе 28–35 мг/
кг/сут в течение 12 мес, отмечено снижение актив-
ности АлАТ на 28,3% по сравнению с исходным 
уровнем и снижением на 1,6% в группе плацебо 
(р<0,001). Аналогично наблюдалось уменьшение 
активности АсАТ у 8% больных основной группы 
по сравнению с ее увеличением на 9% в группе 
контроля (р<0,001) [34]. Нормализация уров-
ней АлАТ достигнута у 24,5% больных в группе 
УДХК и лишь у 4,8% в группе плацебо (p=0,003). 
Авторами также отмечено уменьшение активности 
ГГТП в основной группе на 51%, в то время как 
в группе плацебо активность этого фермента воз-
росла на 19% (р<0,001). Хотя контрольные иссле-
дования гистологической картины авторами не 
проводились, показатели FibroTest®, отражающе-
го выраженность фиброза печени на основании его 
сывороточных маркёров, существенно снижались 
по сравнению с плацебо (p<0,001).

В другом исследовании (U.F. Leuschner и 
соавт.) при применении в течение 18 мес УДХК в 
дозе 23–28 мг/кг/сут у больных с гистологически 
верифицированным диагнозом НАСГ не выявлено 
достоверных отличий по данным гистологической 
картины ткани печени по сравнению с плаце-
бо. В  то же время авторами отмечено снижение 
сывороточных маркёров воспаления и холестаза в 
обеих группах с наличием достоверных различий 
лишь по ГГТП (–52,42% и –16,84% по сравнению 
с исходными данными в группах УДХК и пла-
цебо соответственно, р<0,0001). Интересно, что 
при проведении субанализа для выявления тех 
больных, у которых лечение препаратами УДХК 
было эффективно в отношении уменьшения гисто-
логической активности воспаления, выяснилось, 
что значимого улучшения по сравнению с плацебо 
удается достичь у мужчин (р<0,011), у пациентов 
в возрасте моложе 50 лет (р<0,002), у лиц с исход-
ным индексом массы тела ≤30 кг/м2 (p<0,023), а 
также с исходно выраженным (>80 ЕД/л) повы-
шением активности АлАТ (р<0,025) [26].

В свете вышесказанного неудивительными 
являются результаты, полученные в настоящей 
работе. Несмотря на то, что мы не проводили 
преднамеренный отбор пациентов по данным кри-
териям, в нашем исследовании приняли участие 
лица преимущественно моложе 50 лет, с исходно 
повышенным уровнем АлАТ и с ИМТ, который в 
среднем был менее 30 кг/м2 – в рутинной практи-
ке среди больных НАСГ такой портрет пациента 
представлен наиболее часто. Тем более важными 
с клинической точки зрения являются факты 
положительного влияния УДХК как в качестве 
монотерапии, так и в комбинации с лактулозой на 
биохимический профиль пациентов с НАСГ.
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Многочисленные исследования свидетель-
ствуют о том, что между серологическими мар-
кёрами цитолиза и гистологической картиной 
воспаления имеется прямая зависимость [41]. 
Кроме того, существует взаимосвязь между 
рядом серологических маркёров (например, 
соотношение АлАТ/АсАТ, ГГТП и в ряде слу-
чаев ЩФ) и гистологической выраженностью 
фиброза печени [14, 21, 35]. Хотя нами гистоло-
гическая верификация не проводилась, данные 
подобных исследований позволяют в определен-
ной степени предполагать гистологическое улуч-
шение у наших больных.

В представленной работе не было выявлено 
значимых отличий между группами, получавши-
ми УДХК в качестве монотерапии, и теми, кому 
назначалось лечение комбинированным препара-
том (УДХК и лактулоза). Тем не менее, данные 
экспериментов на животных свидетельствуют о 
возможном положительном влиянии лактулозы 
на биохимические маркёры воспаления – у крыс 
с НАСГ, вызванным избыточным по жировому 
составу рационом, получавших лактулозу, выявле-
но значимое уменьшение активности АлАТ и АсАТ 
по сравнению с контролем через 8 нед ее приема 
(р<0,05 и p<0,01 соответственно) [18]. В этих же 
исследованиях отмечено положительное влияние 
лактулозы и на содержание триглицеридов – при 
исходно сопоставимых уровнях через 8 нед дости-
гались достоверные отличия по этому показателю 
(0,44±0,14 ммоль/л в группе наблюдения по срав-
нению с 0,83±0,20 в группе контроля, р<0,05).

Использование при НАСГ пребиотических пре-
паратов, в частности лактулозы, с целью кор-
рекции эндотоксемии (восстановление микробио-
ценоза, разрешение синдрома избыточного бак-
териального роста в тонкой кишке) оценивалось 
в ряде открытых исследований. Было показано, 
что подобный подход способствует улучшению 
клинического состояния больных и оказывает 
положительное влияние на гистологические харак-
теристики печени [38, 40].

В ранее опубликованной нами работе [7] при 
использовании комбинации лактулозы и УДХК 
(Урсолив®) отмечалось достоверное разрешение 
астенического синдрома и метеоризма, досто-
верное увеличение в кале бифидобактерий при 
достоверном уменьшении числа штаммов услов-
но-патогенной микрофлоры. Предположительно 
выявленный эффект может быть обусловлен тем, 

что лактулоза ферментируется толстокишечны-
ми бактериями до молочной и уксусной кислот, 
что приводит к снижению внутрикишечного pH, 
уменьшает образование аммиака и нормализует 
скорость кишечного транзита. Лактулоза являет-
ся стимулятором роста молочнокислой палочки, 
бифидобактерий и грамположительной флоры, 
в то время как размножение грамотрицательных 
бактерий притормаживается, что сопровождается 
уменьшением выраженности эндотоксемии [15, 
38, 40].

Отсутствие достоверных отличий по основным 
изучаемым параметрам между группами УДХК 
и УДХК в сочетании с лактулозой может быть 
обусловлено рядом причин. В частности, одной из 
них является, возможно, отличие в половом соста-
ве: в группе, получавшей Урсосан, было больше 
мужчин, которые, как было отмечено, лучше отве-
чают на терапию высокими дозами УДХК [26], в 
то время как в группе, получавшей Урсолив, было 
достоверно больше женщин. Кроме того, исходный 
индекс массы тела в среднем был выше в группе 
УДХК в сочетании с лактулозой. По-видимому, 
требуются дополнительные, тщательно спланиро-
ванные исследования с бόльшим составом групп, 
для того чтобы полнее оценить влияние высоких 
доз УДХК в комбинации с лактулозой на сероло-
гические показатели и гистологические параметры 
у больных НАСГ.

Выводы

Сравнительный анализ 90-дневной терапии 
препаратами Урсолив® (в дозе примерно 20 мг/
кг/сут УДХК и 25 мг/кг/сут лактулозы) и 
Урсосан® (в дозе примерно 20 мг/кг/сут УДХК) 
у пациентов в возрасте 20–70 лет с НАСГ показал:

– применение комбинации УДХК и лактулозы 
(Урсолив) и монотерапии УДХК (Урсосан) при-
водит к достоверному снижению уровня амино-
трансаминаз, ГГТП, общего холестерина, ЛПНП, 
ЛПОНП и ТГ;

– выявленная тенденция к более выраженно-
му влиянию на анализируемые биохимические 
параметры в комбинации УДХК и лактулозы по 
сравнению с монотерапией УДХК при отсутствии 
достоверных отличий, обусловленных, вероятно, 
особенностями выборки, позволяет применять не 
только высокие дозы УДХК, но и УДХК в сочета-
нии с лактулозой в лечении больных НАСГ.
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