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Введение 

Хронические заболевания печени оказывают существенную нагрузку на 

систему здравоохранения. При этом клиническая картина заболевания 

зачастую невыраженная, что затрудняет их диагностику. Несмотря на 

множественность этиологии заболеваний печени, клинические проявления 

сводятся к синдромам холестаза, цитолиза гепатоцитов, хроническому 

воспалению и прогрессированию фиброгенеза. 

По итогам дельфийского консенсуса 2023 года была пересмотрена 

номенклатура заболеваний печени сочетающихся со стеатозом. Так была 

выделена группа метаболически ассоциированной стеатотической (жировой) 

болезни печени (MASLD, МАЖБП), Алкогольной болезни печени (ALD, 

АБП), и появилась новая нозология - метаболически ассоциированная болезнь 

печени, связанная с повышенным употреблением алкоголя (МетАБП). Кроме 

того, выделяют криптогенную и стеатотическую болезнь печени 

специфической этиологии. Основная цель этой классификации — четко 

классифицировать болезни печени на основе влияния кардиометаболических 

факторов риска и потребления алкоголя, при этом выделяя пациентов с 

сочетанными поражениями (МетАБП).  

Ранее мы провели ретроспективное исследование с целью оценить 

количество пациентов подходящих под критерии МетАБП. В выборку вошло 

997 пациентов с заболеваниями печени за период 2012 - 2022 год. 



Установлено, что 12,6 % пациентов подходили под критерии МАЖБП, в то 

время как 8,6% пациентов обладали признаками МетАБП. Такие данные 

совпадают с мировой статистикой [3]. 

В связи с пересмотром структуры нозологии печени, актуальным 

вопросом современной гепатологии является оценка места основных 

лекарственных средств, применяемых в терапии заболеваний, проявляющихся 

стеатозом печени. 

Целью настоящего обзора является патогенетическое обоснование 

применения препаратов урсодезоксихолевой и глицерризиновой кислот в 

терапии заболеваний печени. 

Патогенетическое обоснование применения урсодезоксихолевой 

кислоты в терапии заболеваний печени 

МАЖБП и АБП имеют схожую патофизиологию: они разделяют общие 

генетические и эпигенетические факторы, демонстрируют сходный спектр 

ключевых гистологических признаков: от стеатоза печени до стеатогепатита и 

цирроза. Заболевания обладают похожими клиническими проявлениями. В то 

же время у части пациентов наблюдается пересечение этих состояний [4, 5]. 

Общим механизмом повреждения печени является нарушение 

регуляции липидного обмена в гепатоцитах. Это проявляется дисбалансом 

между поступлением, синтезом, распадом и выведением свободных жирных 

кислот (СЖК). В результате формируются крупные липидные капли, 

состоящие из нейтрального липидного ядра (главным образом 

триацилглицеринов и эфиров стеролов), окружённого фосфолипидным 

монослоем и белками [6, 7, 8, 9]. 

При МАЖБП накопление липидов в печени является следствием 

системных метаболических нарушений, главным образом ожирения и 

инсулинорезистентности [9]. При АБП алкоголь рассматривается как прямой 

гепатотоксин, нарушающий различные аспекты гомеостаза печени. 



Хроническое употребление алкоголя усиливает захват СЖК и синтез липидов 

в гепатоцитах, одновременно снижая митохондриальное р-окисление и 

секрецию липопротеинов очень низкой плотности. Всё это способствует 

прогрессирующему накоплению жира в печени [10, 11]. 

После формирования стеатоза повреждение печени может развиваться 

как при МАЖБП, так и при АБП. Ключевые механизмы включают 

митохондриальную дисфункцию, нарушение функций эндоплазматического 

ретикулума, образование токсичных метаболитов (например, церамидов, 

вызывающих гибель клеток), а также активацию иммунных реакций, что 

приводит к воспалению, стеатогепатиту и прогрессированию заболевания 

печени [4, 10, 12]. 

Кроме того, наблюдается нарушение оси «кишечник-печень» и 

изменениние состава микробиоты, дисбаланс метаболизма желчных кислот, 

дисфункцию синусоидальных эндотелиальных клеток, активацию клеток Ито 

(звёздчатых клеток печени), сбои в механизмах регенерации и восстановления 

тканей [4, 8, 13, 14, 15]. 

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) является гидрофильной третичной 

желчной кислотой, основными терапевтическими свойствами которой 

являются антихолестатическое, цитопротекторное и антиапоптотическое 

действие. Кроме того, УДХК обладает иммуномоделирующими эффектами 

[16]. 

При пероральном приеме УДХК эффективно конкурирует с 

эндогенными, гидрофобными желчными кислотами. Большая часть УДХК 

конъюгируется с глицином или таурином, а затем конъюгированная форма 

соединения выделяется с желчью. В подвздошной кишке происходит 

реабсорбция УДХК с последующим транспортом в желчь. Такая 

энтерогепатическая циркуляция является важным фактором терапевтического 

действия лекарственного средства [17]. 



Известно, что гидрофобные желчные кислоты способны напрямую 

активировать рецепторы апоптоза, индуцируют повреждение свободными 

радикалами и митохондриальную дисфункцию гепатоцитов. Но при этом 

имеются защитные механизмы, связанные с активацией NF-KB, 

фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) и митоген-активируемой 

протеинкиназы (МАРК) [17, 18]. 

УДХК оказывает прямое стабилизирующее влияние на клеточные и 

митохондриальные мембраны гепатоцитов и холангиоцитов. Она ингибирует 

апоптоз, модулируя митохондриальную дисфункцию. УДХК предотвращает 

высвобождение проапоптотических факторов (например, цитохрома С), 

блокируя ключевые этапы клеточной гибели [16]. УДХК стимулирует 

секрецию желчи, снижает количество гидрофобных желчных кислот, что 

предотвращает развитие апоптоза. Кроме того, УДХК стимулирует секрецию 

бикарбоната холангиоцитами, что защищает их от воздействия желчных 

кислот [16, 17]. 

Эффективность УДХК при нехолестатических ХЗП, таких как 

НАЖБП/НАСГ, подтверждается значительным снижением биохимических 

маркеров цитолиза. Исследования указывают на то, что терапия УДХК 

ассоциирована с выраженным уменьшением сывороточных уровней АЛТ, 

ACT и ГГТ у пациентов с НАЖБП, что свидетельствует о ее 

гепатопротекторном действии [19]. 

В нашем исследовании при анализе экспрессии генов у пациентов как с 

МАЖБП, так и с АБП установлена повышенная экспрессия генов, 

ответственных за выработку провоспалительных цитокинов IL-1, 4, 6, 8, 13, 

17, которые обеспечивают активацию генов связанных с JAK/STAT 

сигнальным путем. В то же время наблюдается выработка 

противовоспалительных цитокинов, таких как IL-10,11, обеспечивающих рост 

и пролиферацию клеток, ангиогенез, регуляцию процессов апоптоза. Так же 



нами лабораторно подтверждено повышение уровней интерлейкинов-10, 13 и 

17 у пациентов как с хроническим гепатитом, так и с циррозом печени 

алкогольной этиологии [20, 21, 22, 23]. УДХК проявляет умеренные 

иммуномодулирующие свойства. Исследования показали ее способность к 

иммуносупрессии, в частности, за счет подавления пролиферации тимоцитов, 

индуцированной конканавалином А и опосредованной интерлейкином-1 (IL- 

1). Кроме того, показано влияние на патологическую экспрессию HLA- 

антигенов класса I на гепатоцитах и подавляя продукцию цитокинов и 

интерлейкинов. Так, УДХК подавляла секрецию интерлейкинов-1, 2, 4, 6 

гамма-интерферона. При этом противовоспалительное действие 

монопрепаратов УДХК не выраженное и является опосредованным, прежде 

всего за счет изменения реологических свойств желчи [16]. 

Под влиянием провоспалительных цитокинов при любом 

повреждающем факторе - метаболических изменения при МАЖБП, приеме 

алкоголя при АБП или сочетанном воздействии при МетАБП, происходит 

активация звездчатых клеток печени, стимулирующих процессы фиброгенеза. 

Влияние препаратов УДХК на цитокиновый статус пациентов приводит к 

развитию антифибротического эффекта [17]. 

Таким образом, урсодезоксихолевая кислота, обладая множеством 

свойств имеет прямые патогенетически обоснованные точки приложения как 

при МАЖБП, АБП, так и при МетАБП. Однако, при этом следует учитывать 

невыраженное противовоспалительное действие УДХК ограничивает ее 

применение в качестве монотерапии воспалительных форм заболеваний 

печени, так и в качестве антифибротического препарата. 

По данным различных исследований наблюдается положительная 

динамика печеночных ферментов при МАЖБП и АБП, однако 

гистологические изменения обнаружены не во всех исследованиях [24]. В то 

же время было показано, что УДХК не оказывает значимого влияния на 



антропометрические показатели или, что более важно, на гистологические 

изменения печени, такие как выраженность фиброза или стеатоза. Этот факт 

обусловлен тем, что УДХК, будучи превосходным цитопротектором и 

антихолестатическим агентом, не обладает достаточной прямой активностью 

для модуляции хронического воспаления и фиброгенеза, которые являются 

ключевыми двигателями прогрессии НАСГ до цирроза [25]. Это ограничение 

обосновывает необходимость комбинирования с агентами, обладающими 

выраженными антифибротическими и противовоспалительными свойствами. 

Глицирризиновая кислота как компонент противовоспалительной 

терапии заболеваний печени 

Глицирризиновая кислота (ГК) — это соединение тритерпеновой 

природы растительного происхождения, обладающее широким спектром 

биологической активности. Ее гепатопротекторное действие выходит за рамки 

простой защиты гепатоцитов и включает антистеатозную, 

антицитолитическую, противовоспалительную, антифибротическую и 

антиапоптотическую активность [26]. 

Центральным механизмом, обеспечивающим эффективность ГК при 

хронических гепатитах, является ее способность модулировать ключевые 

сигнальные пути воспаления и стресса. ГК оказывает мощное 

противовоспалительное действие путем ингибирования активации и 

последующей транслокации в ядро клетки ядерного фактора каппа-В (NF-KB). 

Поскольку NF-кВ регулирует транскрипцию множества генов, участвующих в 

воспалении, апоптозе и пролиферации, угнетение его активности приводит к 

выраженному снижению экспрессии: Провоспалительных цитокинов, 

хемокинов (CCL5, МСР-1) и молекул адгезии (VCAM-1, NCAM) [26]. 

Как было отмечено выше, в развитии заболеваний печени важная роль 

принадлежит провоспалительным цитокинов IL-1,4, 6, 8, 13,17 [20,21,22,23]. 

Глицерризиновая кислота тормозит высвобождение ФНО-альфа, 



миелопероксидаз, подавляет синтез интерлейкина-6 (ИЛ-6), ИЛ-1, ИЛ-17, 

простагландина Е2, селектина Р, активирует гены STAT-3 (преобразователь 

сигнала и активатор транскрипции-3). Снижение активности 

провоспалительных цитокинов препятствует активации и пролиферации 

звездчатых клеток печени, ответственных за фиброгенез [26]. 

ГК участвует в борьбе с оксидативным стрессом, путем повышения 

уровня восстановленного глутатиона, тем самым стимулируя нейтрализацию 

активных форм кислорода (АФК) [26]. Важно отметить, что механизм 

антиоксидантного действия ГК является опосредованным, она оказывает 

противовоспалительное действие, ингибируя именно генерацию АФК 

нейтрофилами [27]. Такой механизм действия является высоко 

целенаправленным и патогенетически обоснованным в условиях 

хронического гепатита, где именно нейтрофильные клетки способствуют 

прогрессии повреждения печени. 

Комбинированное применения препаратов урсодезоксихолевой и 

глицерризиновой кислот 

Выступая в роли формообразующего вещества, ГК может улучшать био 

доступность других активных молекул в комбинации. В контексте 

совместного применения с УДХК эта роль ГК потенциально может привести 

к оптимизации абсорбции и/или метаболизма УДХК, способствуя более 

полному раскрытию ее терапевтического потенциала [26]. ГК обеспечивает 

противовоспалительную и антифибротическую активность, которая не 

выражена при монотерапии УДХК, что делает ее важным компонентом 

комбинированной терапии при хронических заболеваниях печени. 

Наиболее значимый синергизм проявляется при лечении хронических 

заболеваниях печени, осложненных внутрипеченочным холестазом. 

Совместное применение УДХК, устраняющей токсичность ЖК, и ГК, 

подавляющей хроническое воспаление, приводит к более полному и быстрому 



разрешению как цитолиза, так и холестаза [26, 27]. 

Одним из первых исследований эффективности комбинированной 

терапии по сравнению с монотерапией является исследование у 170 пациентов 

с хроническим гепатитом С. После 24 недель лечения концентрации ACT и 

АЛТ значительно снизились в обеих группах, однако снижение было 

статистически более выраженным в группе комбинированной терапии. 

Нормализация уровней ферментов также была достигнута чаще в группе 

комбинированной терапии. Также в группе комбинированной терапии 

наблюдалось снижение статистически значимое снижение ГГТ по сравнению 

с группой монотерапии УДХК [28]. 

Также было показано, что при НАЖБП/НАСГ ГК, благодаря своим 

антифибротическим, антиоксидантным и противовоспалительным свойствам, 

усиливает терапевтический эффект УДХК. Клинически это сопровождалось 

более быстрым снижением уровней трансаминаз в группе пациентов с 

комбинированной терапией, посравнению с монотерапией УДХК [25]. 

Заключение 

В свете изменившейся классификации заболеваний печени необходимо 

оптимизировать подходы к терапии патологии печени. При этом назначение 

препаратов урсодезоксихолевой и глицеризиновой кислот патогенетически 

обосновано как при метаболически ассоциированной жировой болезни 

печени, алкогольной болезни печени, так и при сочетании метаболического и 

алкогольного поражения печени при метаболической, ассоциированной с 

повышенным употреблением алкоголя болезни печени. Урсодезоксихолевая 

кислота влияет преимущественно на реологоические свойства желчи, 

стабилизацию гепатоцитов, митохлндриальную активность, в то время как 

глицеризиновая кислота оказывает противовоспалительное действия, влияя на 

цитокиновый обмен. Комбинированная терапия УДХК и ГК патогенетически 

и клинически обоснована при вышеперечисленных заболеваниях. 
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