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Клиническое наблюдение, представленное в данной статье, показало, 
что больным атерогенной дислипидемией, применяющим статины, 
из-за выраженного цитолитического синдрома следует назначать 
препараты урсодезоксихолевой кислоты. Урсодезоксихолевая кислота 
способствует нормализации показателей биохимических проб печени 
и положительной динамике в структуре печени. 
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Введение
В группе токсических поражений 
печени особое положение зани-
мают лекарственные гепатиты. Об 
этом следует помнить при уста-
новлении этиологии любого ост-
рого или хронического заболева-
ния печени. 
На сегодняшний день извест-
но свыше 1000 лекарственных 
средств, способных вызывать 
предсказуемые и непредсказуемые 
поражения печени. Непредсказу-
емые поражения обычно разви-
ваются на фоне своевременно не 
диагностированного заболевания 
у пациентов с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени (НАЖБП) 
в стадии неалкогольного стеатоге-
патита (НАСГ) [1, 2].
Выявить НАСГ достаточно слож-
но, поскольку отсутствуют спе-
цифические диагностические 
маркеры, нередко болезнь проте-
кает бессимптомно и реализуется 

на фоне применения препаратов 
с  гепатотоксическим эффектом, 
в ряде случаев при использовании 
препаратов, которые не должны 
вызывать токсическое поражение 
печени при ее нормальном функ-
ционировании. 
Неблагоприятный эффект мо-
жет быть обусловлен как пря-
мым токсическим воздействием 
лекарственных средств или их 
метаболитов, так и  идиосинк-
разией на них [3]. Последняя 
проявляется метаболическими 
либо иммунологическими на-
рушениями. Следовательно, ле-
карственный хронический гепа-
тит можно сравнить с вирусным 
или аутоиммунным гепатитом 
с  антиядерными и  антимикро-
сомальными антителами. При 
аутоиммунном варианте заболе-
вания воспалительный процесс 
в печени прекращается после от-
мены препарата. Морфологичес-

кие проявления указанного вида 
гепатита разнообразны: фокаль-
ный некроз гепатоцитов, грану-
лематоз, мононуклеарно-эозино-
фильная инфильтрация, холестаз 
и др. [2, 4].
Известно несколько путей гепа-
тотоксических реакций лекарст-
венных средств. В частности, они 
могут выступать в  качестве ге-
патотоксинов опосредованного 
действия. Различают цитотокси-
ческие, холестатические и канце-
рогенные гепатотоксины.
К цитотоксическим веществам от-
носят некоторые антибактериаль-
ные препараты, в  том числе про-
тивотуберкулезные, цитостатики, 
нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), анти-
аритмики, к холестатическим – ана-
болические стероиды, пероральные 
контрацептивы, противосудорож-
ные препараты, антидепрессанты, 
литохолевую кислоту. Эти вещества 
вызывают поражение печени по-
средством избирательного наруше-
ния секреции в желчные канальцы.
В свою очередь во второй группе 
гепатотоксинов выделяют вещест-
ва, вызывающие поражение пече-
ни вследствие:

 ✓ аллергических реакций по типу 
гиперчувствительности (с раз-
витием гранулематозного пора-
жения печени с  наличием оча-
гов эозинофилии, лихорадки, 
сыпи, повышением количества 
эозинофилов в крови);
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 ✓ воздействия токсических мета-
болитов лекарственных средств 
при снижении активности глу-
татионовой системы гепатоци-
та, цитохрома Р450, оксидазной 
активности микросомальной 
фракции гепатоцитов [2–7].

При этом нарушаются детоксичес-
кая, белковосинтетическая функ-
ции печени, повреждаются кле-
точные и субклеточные мембраны 
из-за снижения их резистентности 
на фоне истощения антиоксидант-
ной системы, прежде всего ее глу-
татионзависимого звена.
Токсические метаболиты лекарст-
венных средств могут выступать 
в  роли гаптенов и  полугаптенов, 
связывающихся со специфически-
ми молекулами мембран клеток. 
В результате образуются антигены, 
тропные к гепатоцитам. Последние 
разрушаются с образованием ауто-
антигенов, на которых формиру-
ются антитела к собственным ге-
патоцитам [8–10]. Таким образом, 
процесс способен приобретать ау-
тоиммунный характер.
В 1995 г. Л.И. Аруин выделил три 
степени активности гепатита. При 
первой (минимальной) ступен-
чатые некрозы ограничены не-
большими сегментами только пе-
рипортальной зоны, поражается 
лишь часть портальных трактов. 
При второй (умеренной) ступен-
чатые некрозы также ограниче-
ны перипортальными зонами, но 
в  процесс вовлечены почти все 
портальные тракты. При третьей 
(выраженной) степени некрозы 
проникают в  глубь долек, имеют 
место перисептальные сливающи-
еся мостовидные некрозы [4].
Сегодня для классификации хро-
нического гепатита рекомендуют 
не ограничиваться качественной 
характеристикой трех степеней 
активности, а  проводить также 
полуколичественный анализ – оп-
ределять индекс гистологической 
активности (ИГА). Для этого оце-
нивают морфологические компо-
ненты хронического гепатита:
1) перипортальные некрозы гепа-
тоцитов, включая мостовидные, – 
от 0 до 10 баллов; 
2) внутридольковые фокальные 
некрозы и  дистрофию гепатоци-
тов – от 0 до 4 баллов; 

3) воспалительный инфильтрат 
в  портальных трактах  – от 0 до 
4 баллов; 
4) фиброз – от 0 до 4 баллов.
ИГА от 1 до 3 баллов свидетельс-
твует о минимальном хроническом 
гепатите, от 4 до 8 баллов – о мяг-
ком, от 9 до 12 баллов – умерен-
ном, от 13 до 18 баллов – тяжелом 
хроническом гепатите [2] (табл. 1).
Рассмотрим клинический случай 
развития лекарственного гепатита 
как результат гепатотоксического 
воздействия статинов и способы 
его лечения [1, 2]. 

Клинический случай
Больной М., 43 года, поступил 
в отделение эндокринных и мета-
болических заболеваний органов 
пищеварения Московского кли-
нического научно-практическо-
го центра (МКНЦ) 5 июня 2014 г. 
Пациент жаловался на общую сла-
бость, повышенную утомляе-
мость, увеличение массы тела на 
10 кг с марта 2008 г., боли в пояс-
ничном отделе.
Из анамнеза известно, что боль-
ной 20 декабря 2013 г. был госпи-
тализирован в  кардиологическое 
отделение клинической больницы 
с сильной давящей болью за груди-
ной, иррадиирующей в левую по-
ловину грудной клетки. По резуль-
татам клинических и лабораторно-
инструментальных исследований 
установлен диагноз: ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), острый 
крупноочаговый задне-диафраг-
мальный инфаркт миокарда, со-
стояние после тромболитической 
терапии Стрептазой, недостаточ-

ность кровообращения стадии 
IIА, эпизод сердечной астмы, ги-
пертоническая болезнь стадии III, 
2-я степень, гиперлипидемия типа 
IIБ, алиментарно-конституцио-
нальное ожирение 3-й степени, мо-
чекаменная болезнь. 
Биохимический анализ крови по-
казал повышение уровня общего 
холестерина – 8,5 ммоль/л, тригли-
церидов – 4,52 ммоль/л, ультразву-
ковое исследование – увеличение 
размеров печени, диффузные из-
менения печени и поджелудочной 
железы, микролиты в обеих поч-
ках. На фоне проведенной терапии 
зафиксирована положительная 
динамика инфаркта миокарда.
При выписке больному реко-
мендован прием антиагрегантов, 
антикоагулянтов, ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фер-
мента, бета-блокаторов, а  также 
статинов (Липримар 40 мг/сут).
Несмотря на прием назначенных 
препаратов, пациента по-пре-
жнему беспокоили ноющие боли 
за грудиной при быстрой ходьбе. 
Больной был госпитализирован 
в  Научно-практический центр 
интервенционной кардиоангиоло-
гии. При обследовании выявлены 
повышение уровня аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) – три нор-
мы, нормализация показателей 
холестерина и его фракций, уплот-
нение стенок и створок аорты, на-
рушение локальной сократимости 
левого желудочка, фракция вы-
броса – 56% (по результатам эхо-
кардиографии), частота сердечных 
сокращений (ЧСС) – 37 в минуту 
(по результатам суточного мони-

Таблица 1. Индекс гистологической активности (ИГА) и диагноз хронического гепатита

ИГА (учитываются 
первые три 
компонента), баллы

Диагноз Диагноз в соответствии с принятой 
морфологической номенклатурой

1–3 Хронический гепатит 
с минимальной 
активностью процесса

Хронический лобулярный гепатит, 
хронический персистирующий гепатит 

4–8 Слабовыраженный 
хронический гепатит

Тяжелый хронический лобулярный гепатит, 
хронический персистирующий гепатит, 
слабовыраженный хронический активный гепатит 

9–12 Умеренный 
хронический гепатит

Умеренный хронический активный гепатит 

13–18 Тяжелый хронический 
гепатит

Тяжелый хронический активный гепатит 
с мостовидными некрозами
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торирования электрокардиограм-
мы). Другой существенной па-
тологии (так же, как и при пробе 
с физической нагрузкой) не уста-
новлено.
С учетом полученных данных 
и сохраняющегося болевого син-
дрома проведена коронарная 
ангиография (рис. 1). Выявлены 
стеноз промежуточной ветви на 
70% (диаметр 2 мм), правой коро-
нарной артерии (ПКА) на границе 
среднего и  дистального сегмен-
тов – на 90% на изгибе. Принято 
решение о  стентировании ПКА. 
Во время оперативного вмеша-
тельства произошла диссекция ар-
терии, в связи с чем в экстренном 
порядке было проведено аутове-
нозное аортокоронарное шунти-
рование ПКА без искусственного 
кровообращения.
В послеоперационный период 
развился плеврит, перикардит. 
Длительное время сохранялась 
температура до 38,5 °С. Это сви-
детельствовало о  раннем прояв-
лении синдрома Дресслера. Кли-
нический анализ крови показал 
лейкоцитоз (уровень лейкоцитов 
15 × 109/л) без сдвига лейкоцитар-
ной формулы, уровень эозинофи-
лов – 3%, скорость оседания эрит-
роцитов – 27 мм/ч.
На фоне проведенной терапии 
состояние больного стабилизиро-
валось, проявления перикардита 
нивелировались, в  левой плев-
ральной полости оставалось не-
значительное количество осумко-
ванной жидкости.
При выписке рекомендован прием 
блокаторов кальциевых каналов, 
антикоагулянтов с последующим 
переходом на антиагреганты, бе-
та-блокаторов, курсовая метабо-
лическая терапия, прием статинов 
(Аторис 20 мг/сут).
В январе 2014 г. по результатам 
биохимического анализа кро-
ви выявлено повышение уровня 
трансаминаз: АЛТ – три нормы, ас-
партатаминотрансферазы (АСТ) – 
две нормы. Больному назначили 
эссенциальные фосфолипиды по 
две капсулы в сутки курсами.
В феврале 2014 г. анализ кро-
ви показал повышение уровней 
трансаминаз (АЛТ – шесть норм, 
АСТ – три нормы), а также при-

знаки холестаза (гамма-глутамил-
транспептидаза (ГГТП) – четыре 
нормы). Прием аторвастатина был 
отменен. Через два месяца уровень 
АЛТ снизился до двух норм, уро-
вень АСТ практически нормали-
зовался.
Из-за повторного повышения 
холестерина прием аторвастати-
на (20 мг/сут) был возобновлен. 
Через два месяца уровень АЛТ 
достиг 17 норм, АСТ  – 10 норм. 
С указанными показателями боль-
ной поступил в МКНЦ для обсле-
дования и лечения.
Состояние пациента характери-
зовалось как удовлетворительное. 
Телосложение гиперстеническое 
(рост – 160 см, вес – 92 кг, индекс 
массы тела (ИМТ)  – 35 кг/м2). 
Кожные покровы смуглые, чис-
тые, склеры и видимые слизистые 
оболочки обычной окраски. Пери-
ферических отеков нет. Дыхание 
везикулярное, побочные шумы 
в  легких отсутствовали. Часто-
та дыхания – 16 в минуту. Левая 
граница относительной тупости 
сердца смещена на 1,5 см кнару-
жи от левой среднеключичной 
линии. При аускультации тоны 
сердца приглушены, ритм пра-
вильный, шумов нет. ЧСС  – 64 
в минуту, артериальное давление – 
120/70 мм рт. ст. Живот увеличен 
за счет подкожной жировой клет-
чатки, при пальпации мягкий, 
чувствительный в  правом под-
реберье. Печень при спокойном 
дыхании из-под реберной дуги не 
выступала, при форсированном 
дыхании край печени доступен 
для пальпации. Край печени плот-
ный, ровный, гладкий. Границы 
печени по Курлову – 13 × 11 × 9 см. 
Селезенка не пальпировалась. Об-
ласть почек не изменена, почки 
также не пальпировались. Симп-
том поколачивания с обеих сторон 
отрицательный.
В клиническом анализе крови па-
тологических изменений не вы-
явлено. Биохимический анализ 
крови показал гипертрансамина-
земию (АЛТ – 8,5 нормы, АСТ – 
3,5 нормы), лабораторный синд-
ром холестаза (повышение уровня 
билирубина до 30,4 мкмоль/л за 
счет непрямой фракции, пря-
мой билирубин  – 5,7 мкмоль/л), 

Рис. 1. Правая коронарная артерия на границе среднего 
и дистального сегментов стенозирована на 90% 
на изгибе

Рис. 2. Лимфоцитарная инфильтрация и фиброз 
портальных трактов

Рис. 3. Плазматические клетки и лимфоциты в просвете 
синусоидов 
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ГГТП – 1,5 нормы, общий холес-
терин до 5,64 ммоль/л, дислипиде-
мию (триглицериды – 1,9 ммоль/л, 
липопротеины низкой плотности 
(ЛПНП)  – 3,91 ммоль/л, липо-
протеины высокой плотности 
(ЛПВП) – 0,87 ммоль/л).
Отказ больного от употребле-
ния алкоголя (в течение трех лет) 
позволил исключить заболевание 
печени алиментарной этиологии. 
Однако, учитывая перенесенные 
оперативные вмешательства (аор-
токоронарное шунтирование, ап-
пендэктомию, операцию по пово-
ду грыжи белой линии живота), 
исключить вирусное поражение 
не представлялось возможным. 
Именно поэтому было проведено 
исследование крови на наличие 
маркеров гепатитов В, С, G, ТТ. 
Результат отрицательный. 
Ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости показало 
увеличение (за счет правой доли – 
156 мм) и диффузные изменения 
печени, повышение эхогенности 
ее ткани и обеднение сосудистого 
рисунка, диффузные изменения 
поджелудочной железы, сетчатую 
форму холестероза желчного пу-
зыря, каликоэктазию левой почки.
Поскольку пациент длительно 
принимал антиагреганты, анти-
коагулянты, НПВП (из-за боли 
в  поясничном отделе, связанной 
с  межпозвоночными грыжами), 
была выполнена коагулограмма 

(показатели в  пределах нормы), 
а также эзофагогастродуоденоско-
пия, по результатам которой диа-
гностированы недостаточность 
кардии, поверхностный гастрит 
с хроническими эрозиями в ант-
ральном отделе.
Из-за наличия признаков метабо-
лического синдрома, а также риска 
развития аутоиммунного заболе-
вания (в том числе с поражением 
щитовидной железы) пациента 
направили на консультацию к эн-
докринологу. Установлено: щи-
товидная железа пальпируется 
(1-я степень), имеет неоднород-
ную структуру, ИМТ  – 35 кг/м2, 
уровень холестерина повышен, 
уровень глюкозы  – 5,2 ммоль/л 
(норма), тиреотропного гормона – 
1,89 мМЕ/л (норма). Заключение: 
экзогенно-конституциональное 
ожирение 2-й степени.
Для изучения структуры парен-
химы печени проведена ультра-
звуковая эластометрия, однако 
исследование оказалось неинфор-
мативным из-за узких и ригидных 
межреберных промежутков и из-
быточности подкожной жировой 
клетчатки. Потребовалось выпол-
нение пункционной биопсии пече-
ни. Результат: портальные тракты 
расширены, умеренно инфиль-
трированы лимфоцитами (рис. 2) 
с небольшой примесью плазмати-
ческих клеток (рис. 3). Некоторые 
портальные тракты сильно фиб-

розированы. Гиперплазия мелких 
желчных протоков (рис. 4), часть 
протоков разрушена и  окружена 
лимфоцитарным инфильтратом. 
В клетках эпителия желчных про-
токов  – дистрофические измене-
ния. Целостность пограничной 
пластинки в  отдельных порталь-
ных трактах нарушена, и лимфо-
цитарный инфильтрат распро-
странился между гепатоцитами 
(рис. 5). В отдельных перипорталь-
ных гепатоцитах выявлены участ-
ки внутриклеточного холестаза 
(рис. 6), мелкие внутридольковые 
лимфоцитарные инфильтраты 
(рис. 7), выраженная гиперплазия 
клеток ретикулоэндотелиальной 
системы. В просвете расширенных 
синусоидов лимфоциты (рис. 3). 
ИГА – 8 баллов. Заключение: хро-
нический портальный и лобуляр-
ный гепатит низкой степени актив-
ности, аутоиммунный холангит.

Рис. 4. Деструкция мелких желчных 
протоков и пролиферация клеток 
эпителия 

Рис. 5. Нарушение целостности 
пограничной пластинки 
пролиферирующими клетками 
желчных протоков

Рис. 6. Внутриклеточный холестаз в отдельных 
гепатоцитах

Рис. 7. Внутридольковый лимфоцитарный инфильтрат 
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На основании жалоб, собранного 
анамнеза, осмотра, результатов ла-
бораторных и инструментальных 
методов обследования, а  также 
данных предыдущих исследова-
ний (по выпискам из стационаров) 
установлен следующий диагноз:
 ■ основное заболевание: ИБС, сте-

нокардия напряжения функ-
ционального класса II, пост-
инфарктный кардиосклероз, 
аортокоронарное шунтирование, 
недостаточность кровообраще-
ния стадии I, гипертоническая 
болезнь стадии III 2-й степени 
4-й степени риска, атерогенная 
дислипидемия типа IIБ. Экзоген-
но-конституциональное ожире-
ние 2-й степени;

 ■ осложнение терапии: лекарст-
венный (статиновый) гепатит;

 ■ сопутствующие заболевания: 
хронический гастрит с  эрозией 
в  стадии обострения, недоста-
точность кардии, холестероз 
желчного пузыря (сетчатая 
форма), хронический панкреа-
тит в процессе ремиссии, моче-
каменная болезнь, хронический 
пиелонефрит вне обострения.

Назначено лечение: гиполипиде-
мическая диета, гепатопротекторы 
(Урсосан 1000 мг/сут), ферменты 
(Мезим форте), пентоксифиллин 
внутривенно капельно № 10.
На фоне проведенной терапии 
нормализовались уровни транс-
аминаз, билирубина, ГГТП. Од-
нако из-за отмены статинов 
в  биохимическом анализе крови 
зафиксировано повышение уров-
ней холестерина, ЛПНП, тригли-
церидов. Поскольку у  больного 
диагностирована атерогенная дис-
липидемия, проведено аортоко-
ронарное шунтирование, сущест-
вует высокий коронарный риск, 
рекомендован прием статинов 
(симвастатин 20 мг/сут). С учетом 
гепатотоксического действия пре-
паратов данной группы назначен 
Урсосан 1000 мг/сут.
Через пять месяцев для динами-
ческого наблюдения пациента 
госпитализировали в МКНЦ. При 
обследовании выявлены сниже-
ние уровня общего холестери-
на, нормализация триглицери-
дов, высокий уровень ЛПНП  – 
4 ммоль/л. Учитывая литогенный 

эффект гиперхолестеринемии 
и дислипидемии, проведено кон-
трольное ультразвуковое исследо-
вание органов брюшной полости, 
по результатам которого выявле-
ны признаки диффузных измене-
ний печени, поджелудочной желе-
зы, холестероза желчного пузыря, 
подтверждена мочекаменная бо-
лезнь. Повторная эзофагогастро-
дуоденоскопия показала хрони-
ческие эрозии желудка.
Для оценки гепатопротективного 
действия препарата урсодезокси-
холевой кислоты (УДХК) прове-
дена повторная биопсия печени – 
материал сильно фрагментирован 
и представлен мелкими кусочка-
ми печеночной ткани. Порталь-
ные тракты не расширены, неко-
торые слабо инфильтрированы 
лимфоцитами и  слабо фибро-
зированы (рис. 8). Портальные 
тракты содержат один-два мел-
ких желчных протока. Эпителий 
желчных протоков не изменен. 
Обнаружены участки внутрикле-
точного холестаза в  отдельных 
перипортальных гепатоцитах 
(рис. 9), умеренная гиперплазия 
клеток ретикулоэндотелиальной 
системы. В  просвете расширен-
ных синусоидов  – единичные 
лимфоциты и  плазматические 
клетки (рис. 10). ИГА  – 2 балла. 
Заключение: хронический очаго-
вый портальный гепатит мини-
мальной степени активности.
Таким образом, на фоне комбини-
рованной терапии статином и Ур-
сосаном дислипидемия приоб-
рела менее атерогенную степень 
(тип IIА), снизился ИГА, норма-
лизовался диаметр портальных 
трактов, уменьшились фиброз 
и  инфильтрация лимфоцитами, 
исчезли перипортальные некро-
зы, гиперплазия ретикулоэндоте-
лиальной системы, уменьшились 
признаки холестаза.
Поскольку целевой уровень об-
щего холестерина и ЛПНП не был 
достигнут, при выписке больно-
му рекомендовано двойное инги-
бирование холестерина (статин 
10 мг + эзетимиб 10 мг) и  при-
ем гепатопротекторов (Урсосан 
750 мг/сут).
Через две недели получены следу-
ющие результаты: уровни АЛТ – 

Рис. 8. Отек портального тракта и слабая гиперплазия 
дуктул 

Рис. 9. Внутриклеточный холестаз в отдельных 
перипортальных гепатоцитах

Рис. 10. Плазматические клетки в просвете синусоидов
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69,4 Ед/л, АСТ – 39,1 Ед/л, холес-
терина  – 5,75 ммоль/л, ЛПНП  – 
3,8 ммоль/л, триглицеридов  – 
1,38 ммоль/л. Несмотря на уме-
ренное повышение уровня транс-
аминаз, отказаться от статинов 
не представлялось возможным 
из-за высокого риска развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний (табл. 2). Именно поэтому на 
данном этапе продолжена терапия 
ингибирования холестерина одно-
временно с  приемом препаратов 
УДХК в дозе 750 мг в сутки.

Обсуждение
Данное клиническое наблюдение 
демонстрирует, что пациентам 
с гиперлипидемией, которым по-
казана гиполипидемическая тера-
пия, необходим контроль функ-
ционального состояния печени. 
С одной стороны, прием стати-
нов приводит к  значительному 
и стабильному снижению уровня 
общего холестерина на 22–42%, 
ЛПНП  – на 27–60% (в зависи-
мости от суточной дозы препара-
та) [2]. Установлено, что каждое 
удвоение дозы снижает уровень 
ЛПНП лишь на 6% (правило 
шести). В  результате риск сер-
дечно-сосудистых осложнений 
уменьшается на 18%. С другой – 
назначение любого лекарствен-
ного препарата может привести 
к развитию побочных эффектов. 
Так, на фоне применения стати-
нов чаще наблюдаются диспепси-
ческие расстройства (метеоризм, 
тошнота, боли в  животе), редко 
(у 0,1–1,0% больных)  – кожная 
сыпь, зуд. Возможны расстрой-
ства сна, снижение концентрации 
внимания. 
Наиболее неблагоприятным по-
бочным эффектом статинов яв-
ляется поражение печени. Повы-
шение активности печеночных 
ферментов АЛТ и АСТ отмечено 
у 1–5% больных. Гипертрансами-
наземия считается дозозависи-
мым эффектом статинов [2]. Если 
уровень хотя бы одного из пере-
численных ферментов при двух 
последовательных измерениях 
в три раза превышает верхние гра-
ницы нормы, прием статинов сле-
дует прекратить. Если показатели 
трансаминаз увеличены не более 

чем в полтора раза и клинические 
симптомы не наблюдаются, прием 
статинов может быть продолжен. 
При умеренном повышении уров-
ня ферментов достаточно снизить 
дозу препаратов [2].
Итак, увеличение дозы статинов 
приводит к  прогрессированию 
НАЖБП, что в свою очередь яв-
ляется одной из причин увеличе-
ния атерогенной дислипидемии, 
а  также развития НАСГ. Обра-
зовавшийся замкну тый круг 
(рис. 11) обусловливает низкую 
эффективность стандартной 
терапии статинами, а  сохраня-
ющийся высокий сердечно-со-
судистый риск – необходимость 
увеличения дозы статина, что 
чревато развитием лекарствен-
ного гепатита с более чем трех-
кратным повышением уровней 
АЛТ и  АСТ в  сыворотке крови 
(примерно у  1% больных). При 
этом у  пациентов отмечаются 
слабость, отсутствие аппетита, 
снижение массы тела.
В случае своевременной диагнос-
тики и отмены препаратов симп-

томы гепатита исчезают в течение 
нескольких дней. Вместе с  тем 
высокие показатели трансаминаз 
могут сохраняться еще несколько 
недель [2].
Из-за побочных эффектов ста-
тинов возник вопрос о более бе-
зопасной гиполипидемической 
терапии. Один из вариантов  – 
двойное ингибирование холесте-
рина (статин + эзетимиб). Данная 
низкодозовая комбинация позво-
ляет уменьшить частоту развития 

Таблица 2. Показатели сердечно-сосудистого риска

Показатель Норма Больной М.
Артериальное 
давление, мм рт. ст.

< 140/90 150/90

Общий холестерин, 
ммоль/л

< 5,0 5,75

ЛПНП, ммоль/л < 3,0 3,8
ЛПВП, ммоль/л > 1,0 0,97
Глюкоза, ммоль/л < 6,1 6,4
ИМТ, кг/м2 < 25 35
Окружность талии, 
см

< 102 (для мужчин)
< 88 (для женщин)

120

Рис. 11. Алгоритм лечения атерогенной дислипидемии, ассоциированной с НАЖБП
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побочных эффектов, уровень хо-
лестерина и  выраженность дис-
липидемии.
Представленное клиническое 
наблюдение показывает, что при 
назначении статинов больным 
с  атерогенной дислипидемией 
в  связи с  выраженным цитоли-
тическим синдромом необходи-
мо также назначать препараты 
УДХК. Это способствует норма-
лизации показателей биохими-
ческих проб печени и  положи-
тельной динамике в  структуре 
печени.

Заключение
Препараты УДХК широко приме-
няются в  лечении НАЖБП у  па-
циентов с  ожирением, сахарным 
диабетом и другими метаболичес-
кими заболеваниями печени. В на-
стоящее время выявлены новые 
механизмы их действия. 

Так, установлена базисная связь 
молекулы УДХК с метаболизмом 
липидов и  углеводным гомео-
стазом, что позволяет применять 
УДХК в лечении инсулинорезис-
тентности. 
Кроме того, УДХК (Урсосан):
 ■ нормализует показатели окис-

лительного стресса;
 ■ влияет через рецепторный путь 

на MDR – белок множественной 
лекарственной устойчивости;

 ■ активирует протеинкиназы А и С;
 ■ является лигандом для G-про-

теин-желчнокислотного связан-
ного рецептора;

 ■ активирует ядерный фарнезо-
идный X-рецептор FXRNR1H4, 
играющий ключевую роль в ли-
погенезе, транспорте холестери-
на липопротеинов очень низкой 
плотности, триглицеридов, по-
вышает чувствительность к ин-
сулину;

 ■ восстанавливает чувствитель-
ность пероксисомальных ре-
цепторов (PPRAg), рецепторов 
к  инсулину, лептину, грелину, 
адипонектину, ингибиторам ан-
гиотензинпревращающего фер-
мента, ангиотензину II;

 ■ снижает уровень фактора не-
кроза опухоли альфа и  интер-
лейкина 6.

УДХК обладает также выражен-
ным апоптоз-ингибирующим дей-
ствием. Как известно, апоптоз  – 
характерный признак НАЖБП, 
а выраженность апоптоза корре-
лирует с тяжестью НАЖБП.
Липоапоптоз – ключевой фактор 
развития и  прогрессирования 
НАЖБП, при этом свободные 
жирные кислоты являются индук-
торами апоптоза гепатоцитов.
Таким образом, назначение пре-
паратов УДХК патогенетически 
обосновано и эффективно.  
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Clinical observation presented in this article has shown that the appointment of statins in patients 
with atherogenous dyslipidemia in connection with a pronounced cytolytic syndrome should prescribe 
ursodeoxycholic acid. It promotes normalization of indicators of biochemical tests of a liver and positive 
dynamics in structure of a liver.
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