
 

ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ БИОХИМИЧЕСКИХ 

ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ 

С НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ НА ФОНЕ 

ТЕРАПИИ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ КИСЛОТОЙ 
 

© Курбатова И.В.


, Дуданова О.П.


, Шиповская А.А.


 
Федеральное государственное бюджетное учреждение науки 

Институт биологии Карельского научного центра 

Российской академии наук, г. Петрозаводск 

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 

высшего профессионального образования 

«Петрозаводский государственный университет», г. Петрозаводск 
 

Провели сравнительный анализ некоторых биохимических показа-

телей крови у пациентов с разными формами НАЖБП: стеатозом, стеа-

тогепатитом слабой и умеренной активности в отсутствие гепатопро-

текторной терапии и на фоне терапии урсодезоксихолевой кислотой в 

дозе 10-12 мг/кг в течение 4 недель. На фоне терапии УДХК у больных 

НАСГ умеренной степени активности выявлено достоверное снижение 

активности АЛАТ, АСАТ и ЩФ, а также уровня глюкозы в крови по 

сравнению с группой пациентов с НАСГ той же степени активности в 

отсутствие терапии УДХК. Выявлено противовоспалительное действие 

УДХК при НАСГ слабой и умеренной активности, в обеих группах на 

фоне терапии УДХК уровень TNFα в крови соответствовал норме и 

был достоверно ниже, чем у пациентов, не получающих УДХК. 
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Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), основны-

ми клинико-морфологическими формами которой являются стеатоз, неалко-

гольный стеатогепатит (НАСГ), фиброз и цирроз печени, – распространен-

ное хроническое неинфекционное заболевание. В связи со сложностью ме-

ханизмов патогенеза НАЖБП, особую важность представляет выбор страте-

гии лечения. Одним из наиболее часто применяемых в терапии пациентов с 

НАЖБП (в том числе НАСГ) препаратов является урсодезоксихолевая ки-

слота (УДХК), что обусловлено широким спектром ее действия. УДХК об-

ладает гепатопротекторными свойствами, минимизирует токсичность желч-
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ных кислот и оказывает антиоксидантное, мембраностабилизирующее, им-

муномодулирующее, противовоспалительное, гиполипидемическое дейст-

вие [1, 2, 3]. Некоторыми авторами отмечается, что на фоне терапии УДХК у 

пациентов с НАСГ наблюдается значительное уменьшение выраженности 

стеатоза, воспаления и фиброза, а также снижается активность аминотра-

сфераз [1, 4]. Однако механизмы действия УДХК остаются до конца не изу-

ченными. Кроме того, данные о влиянии терапии УДХК в зависимости от 

степени активности НАСГ, малочисленны. Цель настоящей работы – срав-

нительный анализ некоторых биохимических показателей крови у пациен-

тов с разными формами НАЖБП: стеатозом, стеатогепатитом слабой и уме-

ренной активности в отсутствие гепатопротекторной терапии и на фоне те-

рапии урсодезоксихолевой кислотой. 

Материалы и методы. В качестве материала для исследований исполь-

зовали образцы венозной крови здоровых доноров (контрольная группа) и 

пациентов, страдающих следующими формами НАЖБП: стеатозом, НАСГ 

слабой и умеренной степени активности. Материал для исследования полу-

чен при содействии кафедры пропедевтики внутренних болезней медицин-

ского института ПетрГУ и клинико-диагностической лаборатории ОКБ на 

ст. Петрозаводск ОАО «РЖД». Диагнозы устанавливались на основании 

клинико-лабораторных, инструментальных исследований и гистологическо-

го исследования биоптатов печени, полученных при слепой чрескожной 

биопсии печени. У всех пациентов был исключен вирусный, алкогольный и 

аутоиммунный генез поражения печени. Доноры включены в исследование 

на основании информированного согласия. Критерии исключения, общие 

для изучаемых групп: перенесенные в последний месяц инфекционно-вос-

палительные заболевания, беременность и лактация, курение, иммуномоду-

лирующая и противоспалительная терпия (кроме назначения УДХК пациен-

там групп НАСГ-СА1 и НАСГ-УА1). Все доноры являлись жителями Рес-

публики Карелия. На проведение исследований получено согласие Комите-

та по медицинской этике Минздравсоцразвития РК и ПетрГУ. 

Обследованные лица были разделены на клинические группы: кон-

трольная группа – доноры без клинических проявлений НАЖБП; группа СТ – 

пациенты с проявлениями стеатоза, группы НАСГ-СА0 и НАСГ-УА0 – па-

циенты с диагнозами НАСГ слабой и умеренной активности соответствен-

но, установленными впервые, взятие материала для исследования у данных 

пациентов проводилось до назначения гепатопротекторной терапии, группы 

НАСГ-СА1 и НАСГ-УА1 – пациенты с диагнозами НАСГ слабой и умерен-

ной активности соответственно, установленными впервые, взятие материа-

ла для исследования у данных пациентов проводилось после приема УДХК 

в дозе 10-12 мг/кг в течение 4 недель, во время приема УДХК прием других 

лекарственных препаратов был исключен. Клиническая характеристика ис-

следуемых групп приведена в табл. 1. Активность аланинаминотрансферазы 
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(АЛАТ), аспартатаминотрансферазы (АСАТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 

концентрацию общего холестерина (ОХС), липопротеинов высокой плотно-

сти (ЛПВП), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов (ТГ), 

глюкозы определяли в автоматическом режиме на биохимическом анализа-

торе «Random Access F-15», «BioSystems», Испания. Содержание фактора 

некроза опухоли альфа (TNFα) в крови определяли методом иммунофер-

ментного анализа (ИФА) с использованием тест-систем «Human TNF-α Pla-

tinum ELISA» («eBioscience», Австрия) на иммуноферментном анализаторе 

«Sunrise» («Tecan», Швейцария). Исследования выполнены на оборудовании 

ЦКП ИБ КарНЦ РАН. Достоверность различий показателей между группа-

ми оценивали с помощью непараметрического критерия U Вилкоксона-Ман-

на-Уитни. Различия считали достоверными при p < 0,05. Данные представле-

ны в виде среднее арифметическое (М) ± стандартная ошибка среднего (m). 

Результаты и обсуждение. Согласно результатам нашего исследования 

(табл. 1), основные показатели повреждения печени (АЛАТ, АСАТ, ЩФ) у 

пациентов, не получающих УДХК (группы СТ, НАСГ-СА0 и НАСГ-УА0), 

достоверно отличались от контроля. У пациентов с зарегистрированным 

стеатозом (группа СТ) наблюдалась клиническая картина, сходная с клини-

ческой картиной пациентов с НАСГ слабой активности, за исключением по-

казателей активности АЛАТ и АСАТ. При этом уровни активности аминот-

расфераз были достоверно выше у пациентов с умеренной степенью актив-

ности НАСГ по сравнению с пациентами с НАСГ слабой активности. Уров-

ни других изучаемых биохимических показателей крови не различались у 

пациентов групп НАСГ-СА0 и НАСГ-УА0. 

На фоне терапии УДХК у больных НАСГ умеренной степени активно-

сти зарегистрировано снижение активности АЛАТ, АСАТ и ЩФ по сравне-

нию с группой пациентов с НАСГ той же степени активности в отсутствие 

терапии УДХК, в то время как в группе больных НАСГ слабой степени ак-

тивности (НАСГ-СА1) достоверного влияния УДХК на активность печеноч-

ных аминотрансфераз и щелочной фосфатазы не выявлено (табл. 1). Также 

нужно отметить, что у пациентов с НАСГ умеренной степени активности, 

получающих терапию УДХК, зарегистрирован достоверно более низкий 

уровень глюкозы в крови по сравнению с пациентами, не получающими ге-

патотропных препаратов. В целом, отмеченные изменения биохимических 

показателей крови у больных НАСГ на фоне терапии УДХК соответствуют 

имеющимся в литературе данным, согласно которым препараты на основе 

УДХК оказывают гепатопротекторное действие [1]. Выявленное на фоне 

терапии УДХК снижение содержания глюкозы в крови может косвенно сви-

детельствовать об уменьшении степени инсулинорезистентности у пациен-

тов с НАСГ умеренной активности [5]. У больных НАСГ умеренной актив-

ности мы наблюдаем достоверные различия уровней ряда биохимических 

показателей между группами на фоне терапии УДХК и в отсутствие гепато-
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протекторной терапии, в то время как отсутствуют значимые изменения 

активности печеночных аминотрансфераз и других изучаемых показателей 

у больных с диагнозом НАСГ слабой активности на фоне терапии УДХК. 

Этот факт можно объяснить тем, что эффективность УДХК зависит не толь-

ко от дозы препарата и длительности приема, но и от базального уровня (до 

назначения терапии) биохимических показателей крови пациентов [1]. 
 

Таблица 1 

Клиническая характеристика групп 
 

 Контроль СТ НАСГ-СА0 НАСГ-СА1 НАСГ-УА0 НАСГ-УА1 

Всего доноров (n) 62 28 43 11 17 10 

Возраст, лет 47,49±1,18 47,67±3,08 49,46±1,96 47,45±3,49 50,31±3,52 52,50±3,31 

АЛАТ, Ед/л 17,79±1,33 
25,44±2,89* 

(p=0,043) 

34,97±2,92*,∆ 

(p<0,0001, 

p=0,029) 

38,54±3,75 

82,90±8,48*,∆,# 

(p<0,0001, p<0,0001; 

p<0,0001) 

53,34±6,57 ** 

(p=0,024) 

АСАТ, Ед/л 21,29±1,91 
25,20±1,36* 

(p=0,004) 

32,80±2,32*,∆ 

(p=0,0001, 

p=0,035) 

26,49±2,63 

57,48±5,99*,∆,# 

(p<0,0001, p<0,0001, 

p<0,0001) 

38,29±5,65** 

(p=0,033) 

ЩФ, Ед/л 132,83±20,79 
207,72±10,12* 

(p=0,008) 

184,07±9,63* 

(p=0,025) 
166,06±14,96 

221,50±11,19* 

(p=0,016) 

203,22±10,94** 

(p=0,034) 

ОХС, ммоль/л 5,56±0,19 5,75±0,21 
6,01±0,17* 

(p=0,021) 
5,98±0,56 

6,58±0,57* 

(p=0,034) 
6,41±0,21 

ЛПВП, ммоль/л 1,90±0,19 
1,36±0,16* 

(p=0,034) 

1,29±0,06* 

(p=0,020) 
1,23±0,34 

1,25±0,12* 

(p=0,033) 
1,47±0,15 

ЛПНП, ммоль/л 3,23±0,18 3,47±0,28 
3,85±0,18* 

(p=0,018) 
4,41±0,77 

4,22±0,37*  

(p=0,021) 
4,14±0,30 

ТГ, ммоль/л 1,40±0,10 
2,70±0,36* 

(p<0,0001) 

2,85±0,77* 

(p=0,003) 
1,88±0,21 

3,69±1,62* 

(p=0,016) 
2,67±0,73 

Глюкоза, ммоль/л 5,14±0,15 
5,57±0,11* 

(p=0,001) 

6,03±0,25* 

(p<0,0001) 
6,18±0,41 6,47±0,27 

5,21±0,21** 

(p=0,030) 

TNFα, пг/мл 4,77±0,46 
7,32±0,02* 

(p=0,015) 

6,60±0,67* 

(p=0,017) 

3,99±0,81** 

(p=0,023) 
6,52±0,53 

3,17±1,32** 

(p=0,019) 
 

Примечание: проводили сравнение биохимических показателей между группами: кон-
трольной, группой СТ, группами НАСГ-СА0 и НАСГ-УА0 (достоверные отличия: * – по срав-

нению с контрольной группой, ∆ – по сравнению с группой СТ, # – по сравнению с группой 

НАСГ-СА0); между группами НАСГ-СА0 и НАСГ-СА1; между группами НАСГ-УА0 и НАСГ-
УА1 (достоверные отличия: ** – по сравнению с группой пациентов с НАСГ той же степени 

активности в отсутствие терапии УДХК). 
 

В настоящем исследовании мы также оценивали уровень TNFα в крови 

пациентов с разными формами НАЖБП: стеатозом, стеатогепатитом слабой 

и умеренной активности в отсутствие гепатопротекторной терапии и на фо-

не терапии УДХК. TNFα относят к ключевым факторам развития и прогрес-

сирования НАЖБП, поскольку в ряде работ показано, что уровень данного 

цитокина в крови пациентов с НАЖБП коррелирует со степенью инсулино-

резистентности и степенью фиброза печени [6, 7]. Важно отметить, что в 

работах, касающихся изучения противовоспалительного действия УДХК, 

как правило, не оценивается эффективность препарата в зависимости от сте-

пени активности НАСГ. Есть данные, констатирующие дозо-зависимый эф-
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фект УДХК на концентрацию TNFα, выражающийся в снижении продукции 

TNFα в крови крыс с экспериментальным алкогольным стеатогепатитом [8]. 

Также показано, что УДХК снижает внутрипеченочную продукцию TNFα 

при индуцированном повреждении печени у мышей [9]. Нами выявлено про-

тивовоспалительное действие УДХК в дозе 10-12 мг/кг в течение 4 недель 

при НАСГ слабой и умеренной активности, в обеих группах на фоне тера-

пии УДХК уровень TNFα в крови соответствовал норме (от 0 до 6 пг/мл), 

указанной в спецификации к ИФА-тест-системе, и был достоверно ниже, 

чем у пациентов, не получающих УДХК (табл. 1). 

Таким образом, на фоне терапии УДХК в дозе 10-12 мг/кг в течение 4 не-

дель у больных НАСГ умеренной степени активности выявлено достовер-

ное снижение активности АЛАТ, АСАТ и ЩФ, а также уровня глюкозы в 

крови по сравнению с группой пациентов с НАСГ той же степени активно-

сти в отсутствие терапии УДХК. В группах пациентов с НАСГ слабой и уме-

ренной активности на фоне терапии УДХК уровень TNFα в крови достовер-

но ниже, чем у пациентов, не получающих УДХК. 

Финансовое обеспечение исследований осуществлялось из средств феде-

рального бюджета на выполнение государственного задания (Тема № 0221-

2014-0008). Работа также поддержана стипендией Президента Российской 

Федерации для молодых ученых и аспирантов, осуществляющих перспек-

тивные научные исследования и разработки по приоритетным направлени-

ям модернизации российской экономики на 2015-2017 гг. 
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