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Резюме

Целью исследования явилась оценка гепатотропных и метаболических свой ств урсодезоксихолевой кислоты при 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП).

Материалы и методы. Препараты УДХК в средней дозе 12,5 ±1,6 мг/кг/сут в течение 56,7±65,4 недель (12–240 недели) 
получали 136 пациентов НАЖБП: мужчин — 75 (55,1%), женщин — 61 (44,9%), средний возраст обследованных составил 
49,6±11,2 года, ИМТ — 31,5±2,7 кг/м2, окружность талии — 104,5±6,3 см. Определяли печеночные тесты, фрагменты 
цитокератина-18 (ФЦК-18) (тест-система «TPS ELISA», «Biotech», Швеция), цитокины ТНФ-а (тест-система «Human TNFα 
Platinum ELISA», «eBioscience», Австрия), ИЛ-6 (тест-система «Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ», Вектор- Бест, г. Новосибирск), 
рассчитывали индекс жировой дистрофии печени — FLI (fatty liver index), индексы фиброза — NAFLD FS и FIB-4. Ста-
тистическая обработка данных выполнялась с помощью программы StatGraphics Plus (Statgraphics Technologies, Inc., 
США) с использованием U теста Вилкоксона- Манна- Уитни.

Результаты. Выявили снижение уровня аланинаминотрансферазы с 59,4±10,3  до 34,7±6,1 Ед/л, щелочной фосфатазы — 
с 229,4±23,7 до 173,9±18,6 Ед/л, гамма- глютамилтранспептидазы — с 69,3±16,8 до 47,3±8,2 Ед/л, ФЦК-18 — с 203,5±78,7 
до 134,7±61,3 Ед/л, холестерина — с 6,1±0,7 до 5,6±0,5 ммоль/л, гликемии — с 6,1±0,7 до 5,6±0,5 ммоль/л, HOMA-IR — 
с  4,6±1,9 до 2,8±0,9, FLI– с 86,2±10,9 до 78,7±12,1, NFS — с (–1,23±0,5) до (–1,61±0,4), FIB-4 — с 1,49±0,21 до 1,14±0,32 
(везде p<0,05).

Выводы. Применение УДХК при НАЖБП оказывала позитивное гепатотропное и метаболическое действие, проявля-
ющееся в нормализации печеночных тестов, уменьшении апоптоза гепатоцитов, снижении шкал стеатоза, фиброза 
печени, улучшении гликемического и липидемического профиля.

Ключевые слова: урсодезоксихолевая кислота, неалкогольная жировая болезнь печени, фрагменты цитокератина-18, 
HOMA-IR, FLI, NAFLD FS, FIB-4
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Summary

The aim of the study was to evaluate the hepatotropic and metabolic properties of ursodeoxycholic acid (UDCA) in non-al-
coholic fatty liver disease (NAFLD).

Materials and methods. UDCA was administered at an average dose of 12.5±1.6 mg/kg/day for 56.7±65.4 weeks (12–240 
weeks) to 136 NAFLD patients: 75 men (55.1%) and 61 women (44.9%), with an average age of 49.6±11.2 years, BMI of 31.5±2.7 
kg/m², and waist circumference of 104.5±6.3 cm. Liver tests, cytokeratin-18 fragments (FCK-18) were determined (TPS ELISA 
test system, “Biotech”, Sweden), TNF-a cytokines (Human TNFα Platinum ELISA test system, eBioscience, Austria), IL-6 (Inter-
leukin-6-ELISA-BEST test system, Vector- Best, Novosibirsk), the fatty liver index (FLI) and fi brosis indices (NAFLD FS and FIB-4) 
were determined. Statistical analysis was performed using StatGraphics Plus software (Statgraphics Technologies, Inc., USA) 
with the Wilcoxon- Mann- Whitney U test.

Results. A reduction in alanine aminotransferase level from 59.4±10.3 to 34.7±6.1 U/l, alkaline phosphatase — from 229.4±23.7 
to 173.9±18.6 U/l, gamma- glutamyl transpeptidase– from 69.3±16.8 to 47.3±8.2 U/l, FCK-18 — from 203.5±78.7 to 134.7±61.3 
U/l, cholesterol — from 6.1±0, 7 to 5.6±0.5 mmol/l, glycemia — from 6.1±0.7 to 5.6±0.5 mmol/l, HOMA-IR — from 4.6±1.9 to 
2.8±0.9, FLI — from 86.2±10.9 to 78.7±12.1, NAFLD FS — from (–1.23±0.5) to (–1.61±0.4), FIB-4 — from 1.49±0.21 to 1.14±0.32 
(all p<0.05) have been identifi ed.

Conclusions. The use of UDCA in NAFLD had a positive hepatotropic and metabolic eff ect, manifested in the normalization 
of liver tests, a reduction in hepatocyte apoptosis, a decrease in steatosis score, liver fi brosis scores, and an improvement in 
glycemic and lipidemic profi le.

Keywords: ursodeoxycholic acid, non-alcoholic fatty liver disease, cytokeratin-18 fragments, HOMA-IR, FLI, NAFLD FS, FIB-4

Confl ict of interests. The authors declare no confl ict of interest.

  Corresponding 
author:

Olga P. Dudanova
odudanova@gmail.com

Olga P. Dudanova, MD, PhD, Head Department of Propaedeutics of Internal Diseases and Hygiene; Scopus Author ID: 6603343207, 
ORCiD: 0000–0003–2613–5694
Anastasiya A. Shipovskaya, PhD, docent of the department of propaedeutics of internal diseases and hygiene; 
ORCiD: 0000–0003–3830–6446
Nadezhda A. Larina, PhD, docent of the department of propaedeutics of internal diseases and hygiene; 
ORCiD: 0000–0002–0255–4054
Irina V. Kurbatova, PhD, Senior Research Associate in the Laboratory for Genetics; ORCiD: 0000–0001–7620–7065, 
Scopus Author ID: 6603406315
Valeriy G. Radchenko, professor of department 2nd (Department of Therapy for Advanced Training); ORCiD: 0000–0002–2964–9167
Pavel V. Seliverstov, Physicians; candidate of Medical Sciences, Associate Professor 2nd (Department of Therapy for Advanced 
Training) of Physicians; ORCiD: 0000–0001–5623–4226

For citation: Dudanova O. P., Shipovskaya A. A., Larina N. A., Kurbatova I. V., Radchenko V. G., Seliverstov P. V. Hepatotropic and metabolic properties 
of ursodeoxycholic acid for nonalcocholic liver disease. Experimental and Clinical Gastroenterology. 2024;(4): 4–9. (In Russ.) doi: 10.31146/1682-8658-
ecg-224-4-4-9

 Hepatotropic and metabolic properties of ursodeoxycholic acid 
for nonalcocholic liver disease
 O. P. Dudanova1, A. A. Shipovskaya1, N. A. Larina1, I. V. Kurbatova2, V. G. Radchenko3, P. V. Seliverstov 3

1  Petrozavodsk State University, (33, Lenina St., Petrozavodsk, 185910, Russia)
2  Institute of Biology of the Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences, (11, Pushkinskaja St., Petrozavodsk, 185910, Russia)
3  Federal State Budgetary Military Educational Institution “Military Medical Academy named after. CM. Kirov” of the Ministry of Defense of the Russian 

Federation, (6, Akademika Lebedeva St., St. Petersburg, 194175, Russia)

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-224-4-4-9

Распространенность неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) приобрела эпи-

демические масштабы, поражая 30% мирового 
населения, что связано с ростом ожирения и са-
харного диабета среди взрослого и детского насе-
ления большинства стран мира, включая Россию [1]. 
Терапевтические стратегии существенно отстают 

от роста заболеваемости данной патологией, что 
создает реальную клиническую потребность в раз-
работке новых препаратов, многие из которых про-
ходят 3 фазы клинических исследований, но пока 
не доступны для применения в реальной практике. 
Существенно расширился арсенал препаратов для 
лечения СД 2 типа, но многие из них малодоступны, 
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вызывают побочные эффекты или обладают низкой 
гепатотропной активностью. Урсодезоксихолевая 
кислота (УДХК) давно зарекомендовала себя как 
эффективное средство лечения хронических забо-
леваний печени, в том числе и НАЖБП. Позитивные 
эффекты УДХК связаны с ее многогранным влия-
нием на различные патогенетические механизмы 
и метаболические пути, задействованные в разви-
тии НАЖБП. Желчные кислоты (ЖК) являются ли-
гандами ядерных FXR-рецепторов и мембранных 
TGR-5 рецепторов, влияющих на желчнокислотный, 
углеводный, липидный, энергетический обмен, 
воспаление и фиброгенез , состояние кишечного 
барьера и состав микробиоты [2, 3, 4]. За последние 
несколько десятилетий было проведено множество 
экспериментальных и клинических исследований 
по оценке эффективности УДХК при НАЖБП, но 
результаты их неоднозначны и нередко противоре-
чивы. Что касается печеночных ферментов, то боль-
шинство авторов сообщают о позитивном эффекте 
УДХК, проявляющемся в достоверном снижении 
уровня аминотрансфераз, щелочной фосфатазы 
(ЩФ), гамма- глютамилтранспептидазы (ГГТП) 

[5–9], хотя есть информация об увеличении ЩФ при 
использовании агонистов FXR [10]. В отношении 
динамики липдного спектра появились данные об 
увеличении диспротеинемии и увеличение степени 
стеатоза гепатоцитов при гистологическом иссле-
довании печени при НАЖБП [11]. Разнятся мнения 
авторов о результатах гликемического контроля 
под действием УДХК: одни находят увеличение 
инсулиночувствительности [12]  , д ругие отрицают 
стимулирующее действие УДХК на секрецию ГПП-1 
эндокринными клетками кишечника [13].

Противоречивые данные авторов, с одной сторо-
ны, могут быть связаны с неоднородностью изучае-
мых групп пациентов, разных доз и сроков лечения 
УДХК, но, с другой стороны, они свидетельствуют 
о необходимости разностороннего и глубокого из-
учения механизмов действия УДХК и накопления 
клинических данных для объективной оценки 
фармакологического потенциала данного лекар-
ственного средства при НАЖБП.

Целью исследования явилась оценка влияния 
УДХК на показатели печеночной функции и мета-
болического статуса при НАЖБП.

Материалы и методы

Препараты УДХК в средней дозе 12,5±1,6 мг/кг/сут 
в течение 56,7±65,4 недель (12–240 недели) получали 
136 пациентов: мужчин – 75 (55,1%), женщин – 61 
(44,9%), средний возраст обследованных составил 
49,6±1,2 года, ИМТ – 31,5±2,7 кг/м2, окружность 
талии – 104,5±6,3 см. Наряду с приемом УДХК па-
циентам были даны рекомендации по диете и фи-
зической активности. Сахарным диабетом 2 типа 
страдали 65 (47,8%) пациентов, гипертонической 
болезнью – 121 (89,0%), дислипидемия выявлялась 
у 119 (87,5%) пациентов.

Диагноз неалкогольного стеатогепатита верифи-
цировался на основании традиционных клинико- 
лабораторных данных и результатов сонографии, 
которая выявляла диффузное усиление эхогенности 
печени. Части пациентам выполнена слепая чре-
скожная биопсия и гистологическое исследование, 
выявившее жировую, балонную дистрофию пече-
ночных клеток, воспалительную внутридольковую 
и портальную лимфоцитарную инфильтрацию. 
Определялись функциональные печеночные тесты, 
выраженность некроза гепатоцитов оценивалась 
по уровню аланинаминотрансферазы (АЛТ) и ас-
партатаминотрансферазы (АСТ), степень апопто-
за гепатоцитов – по уровню фрагментированно-
го цитокератина-18 (ФЦК-1  8) (тест-система «TPS 
ELISA», «Biotech», Швеция), воспаление – по уровню 
СРП и цитокинов – ТНФ-α (тест-система «Human 
TNFα Platinum ELISA», «eBioscience», Австрия), 
ИЛ-6 (тест-система «Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ», 
Вектор- Бест, г.  Новосибирск). Рассчитывался 

индекс жировой дистрофии печени – FLI (fatty liver 
index) – с учетом ИМТ, триглицеридов, окружности 
талии, гамма- глютамилтранспепидазы (ГГТП) по 
формуле = exp (fl i)/1+ [exp (fl i)] × 100, где fl i = 0,953 × 
loge (TG × 88,5) + (0,139 × ИМТ) + [0,718 × loge (GGT)] 
+ (0,053 × WC) – 15,745, или с помощью калькулято-
ра на сайте https://www.mdapp.co/fatty- liver-index-
fl i-calculator-356/. У всех пациентов FLI превышал 
значение 60, что подтверждало наличие стеатоза 
печени. Степень фиброза печени определялась по 
уровню NAFLD FS, который рассчитывался по фор-
муле (–1,675 + 0,037 × возраст (годы) + 0,094 × ИМТ 
(кг/м2) + 1,13 × натощаковая гипергликемия/диабет 
(да = 1, нет = 0) + 0,99 × АСАТ/АЛАТ – 0,013 × тром-
боциты (×109/л) – 0,66 × альбумин (г/дл)). Индекс 
NAFLD FS ниже –1,455 свидетельствовал об отсут-
ствии значительного фиброза, выше 0,676 – о нали-
чии значительного фиброза (F3-F4). Дополнительно 
фиброза определялся по уровню FIB-4 – по фор-
муле – (возраст x АСТ) / (тромбоциты x √(АЛТ)) 
или с помощью калькулятора на сайте https://www.
mdcalc.com/calc/2200/fibrosis-4-fib-4-index- liver-
fi brosis. Значение <1,45 исключал прогрессирующий 
фиброз, значение >2,67 подтверждал таковой.

Статистическая обработка данных выполня-
лась с  помощью программы Stat Graphics Plus 
(Statgraphics Technologies, Inc., США) для Windows 
OS. Сравнение результатов в группах пациентов до 
и после лечения оценивались с помощью U теста 
Вилкоксона- Манна- Уитни. Значения р<0,05 при-
нимались за статистически значимые.

Результаты

Нами отмечались множественные положи-
тельные гепатотропные и метаболические вли-
яния УДХК. В  первую очередь выявлялась 

нормализация уровня аминотрансфераз, ЩФ 
и ГГТП что свидетельствовало о восстановлении 
целостности мембран гепатоцитов, уменьшении 
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гепатоцитарного повреждения и купирования 
микрохолестаза, характерного для НАЖБП 
(табл.  1). Противоапоптотический эффект 
УДХК подтверждался снижением концентра-
ции в крови фрагментированного цитокерати-
на-18. Уменьшались уровни провоспалительных 
цитокинов – ТНФ-а, ИЛ-6 и СРП. Улучшались 

неинвазивные показатели стеатоза и фиброза пе-
чени – шкалы FLI, NAFLD FS и FIB-4. Улучшалась 
инсулиночувствительность, что проявлялось 
в снижении уровней инсулина, HOMA-IR, глике-
мии. Отмечалась позитивная динамика со сторо-
ны липидного статуса: снижалась концентрация 
ЛПНП, триглицеридов и холестерина (табл. 1).

Показатель
Исходный уровень 

до лечения
Через 56,7±65, 

4 недели лечения УДХК
АЛАТ, Ед/л 59,4±10,3 34,7±6.1* ALT, U/L
АСАТ, Ед/л 41,5±8,5 31,2±5.7* AST, U/L
Щелочная фосфатаза, Ед/л 229,4±23,7 173,9±18,6* Alkaline phosphatase, U/L
Гамма-глютамилтранспепти-
даза, Ед/л 69,3±16,8 47,3±8,2* Gamma-glutamyl 

transpeptidase, U/L
Фрагменты цитокератина-18, 
Ед/л 203,5±78,7 134,7±61,3* Cytokeratin-18 fragments, U/L

Холестерин, ммоль/л 6,1±0,4 5,5±0,5* Cholesterol, mmol/L
ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,2 1,3±0,2 HDL, mmol/L
ЛПНП, ммоль/л 3,6±0,5 3,2±0,4* LDL, mmol/L
Триглицериды, ммоль/л 2,7±0,4 2,1±0,5* Triglycerides, mmol/L
Глюкоза, ммоль/л 6,1±0,7 5,6±0,5* Glucose, mmol/L
Инсулин, МкЕд/л 16,8±8,3 11,4±5,4* Insulin, μU/L
HOMA-IR 4,6±1,9 2.8±0.9* HOMA-IR
ТНФ-а, пг/мл 6,4±0,7 4,2±1,1* TNF-α, pg/mL
ИЛ-6, пг/мл 6,2±2,7 3,9±2,2* IL-6, pg/mL
СРП, мг/л 2,5±0,8 1,9±0,5* CRP, mg/L
FLI 86.2±10.9 78.7±12,1* FLI
NAFLD FS -1.23±0.5 -1.61±0,4* NAFLD FS
FIB-4 1.49±0.21 1.14±0.32* FIB-4

Initial level before 
treatment

After 56.7±65.4 weeks 
of UDCA treatment

Indicator

Таблица 1
Показатели 
печеночно- 
клеточного вос-
паления, стеатоза, 
фиброза печени, 
углеводного и ли-
пидного метабо-
лизма при НАЖБП 
на фоне лечения 
рсодезоксихо-
левой кислотой 
(M±m)

Примечание:
*p<0,05

Table 1.
Indicators of hepatic 
cell infl ammation, 
steatosis, liver fi bro-
sis, carbohydrate 
and lipid metab-
olism in NAFLD 
against the back-
ground of treatment 
with ursodeoxycho-
lic acid (M±m)

Обсуждение

Нами оценивались множественные эффекты УДХК 
у пациентов НАЖБП, принимавших средние дозы 
данного лекарственного препарата –12,5±1,6 мг/кг/
сут на протяжении 56,7±65,4 недели. Гепатотропное 
действие УДХК проявлялось в купировании ге-
патоцеллюлярного некроза и  апоптоза, о  чем 
свидетельствовала нормализация аминотранс-
фераз и снижение уровня фрагментированного 
цитокератина-18. Многие исследователи находили 
снижение печеночных ферментов под влиянием 
УДХК и  доказали благоприятное гепатотроп-
ное действие УДХК [5–9]. В экспериментальных 
и клинических работах были получены данные 
о подавлении апоптоза печеночных клеток под 
влиянием УДХК. Большинство авторов исполь-
зовали сложные методики по определению таких 
показателей апоптоза, как протеины Bax, Bak, Bcl, 
р53, каспазы Casp-6, –8, –9, микро- РНК 34а – мар-
керы, мало доступные для применения в клини-
ческой практике [14, 15]. Мы впервые доказали 
антиапоптотическое действие УДХК при НАЖБП, 
используя в качестве контрольной исходной и ко-
нечной точки более простой и доступный маркер 
раннего апоптоза – фрагментированный цито-
кертин-18. Нами обнаружено ум еньшение уровня 
воспалительных цитокинов – ИЛ-6 и ТНФ-а у об-
следованных пациентов. Противовоспалительное 

действие УДХК подтверждено во многих иссле-
дованиях, и объясняется этот эффект подавле-
нием ядерного фактора NF-kB, ответственного 
за экспрессию генов воспалительных цитокинов, 
и ингибированием цитозольного NOD-рецептора 
NLRP3, ответственного за сборку инфламмосомы 
[16]. Кроме того, УДХК является лигандом TGR5 
рецепторов, экспрессируемых на макрофагах, в ре-
зультате снижается их секреторная активность 
и выработка провоспалительных цитокинов, в том 
числе ТНФ-а и ИЛ-6 [17, 18]. Мы выявили улучше-
ние липидного профиля у пациентов, получавших 
УДХК, – снижение уровня ЛПНП, триглицеридов 
и стеатозного индекса FLI. Большинство иссле-
дователей также сообщают об антилипогенном 
эффекте УДХК [9, 19]. Подобное действие УДХК 
объясняется активацией FXR в гепатоцитах, сни-
жением липогенеза, усилением окисления СЖК 
в результате индукции рецептора, активируемого 
пролифератором пероксисом-α и улучшением вы-
ведения ЛПОНП из гепатоцитов [2]. В то же время 
имеются и противоположные результаты. Так, ав-
торы, изучавшие изменение морфологии печени 
у пациентов с морбидным ожирением, выявили 
увеличение накопления липидов в гепатоцитах, 
объясняя это ингибирующим действием УДХК на 
FXR [11]. Другой агонист FXR о бетихолевая кислота 
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вызывала развитие атерогенной дилипидемии [20]. 
Иранские авторы в проведенном обзоре и метаа-
нализе отмечают снижение уровня холестерина 
под действием УДХК, и отсутствие позитивной 
динамики в отношении других липидов при хро-
нических заболеваниях печени [21]. Требуются 
дальнейшие экспериментальные и клинические 
исследования для уточнения механизмов влияния 
УДХК на липидный профиль при НАЖБП.

Среди обследованных пациентов нами отме-
чено улучшение гликемического контроля под 

влиянием УДХК, что проявлялось в снижении 
уровня глюкозы, инсулина и HOMA-IR. Данный 
результат объясняется энтеро- эндокринной функ-
цией желчных кислот, вызывающих стимуляцию 
TGR5 рецепторов на L-энтероцитах и индукцию 
синтеза глюкагонподобного пептида-1. Кроме того, 
активация желчными кислотами FXR и активация 
фактором роста фибробластов-19 рецепторного 
комплекса β- Klotho на мембранах гепатоцитов 
подавляет глюконеогенез и стимулирует глико-
геногенез [22].

Заключение

Применение УДХК при НАЖБП оказывало пози-
тивные гепатотропные и метаболические эффек-
ты, проявляющиеся в нормализации печеночных 
ферментов, провоспалительных цитокинов – ИЛ-6, 
ТНФ-а, уменьшении уровней неинвазивных шкал 
стеатоза – FLI и фиброза – NAFLD FS, FIB-4, повы-

шении инсулиночувствительности – снижении 
HOMA-IR и гликемии, улучшении липидных по-
казателей – холестерина, ЛПНП и триглицеридов.

Нами впервые выявлено снижение под влиянием 
УДХК уровня фрагментированного цитокерати-
на-18 – маркера гепатоцеллюлярного апоптоза.
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