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В жизни как в сказке: вначале лягушка строит из себя 
царевну, а потом часто превращается в жабу.

М. Мамчич 

Обоснование необходимости применения
статинов в терапевтической практике

Прежде всего, мы должны пояснить несколько необычный эпиграф. 
В своей работе мы хотим проанализировать довольно обширные данные 
литературы, чтобы выяснить, являются ли статины препаратами с од-
новременно доминирующими положительными (в отношении лечения 
атеросклероза) и слабо выраженными отрицательными (в отношении 
развития статинового гепатита) эффектами («царевна-лягушка»), или же 
значительно превалирует негативное влияние на печень («жаба»).

Мы хотим разобраться сами и дать ответ врачам на вопросы: «Стоит 
ли бояться статинового гепатита?», «Что важнее: эффективное лечение 
атеросклероза или опасность статинового гепатита?», «Что делать, если 
развился статиновый гепатит?».

Итак, приступаем к поиску ответов на эти вопросы.
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются лидирующей 

причиной смертности во всем мире. В 1900 г. на долю ССЗ приходилось 
менее 10% причин смерти, а в 2000 г., по данным ВОЗ, именно ССЗ ста-
ли основной причиной смерти. В 1996 г. в мире от ССЗ умерли 15 млн. 
человек. К 2020 г., по прогнозам экспертов, это количество достигнет 25 
млн. [1, 11, 22, 30].

ССЗ занимают первое место и в структуре смертности граждан Рос-
сии и Украины, причем в подавляющей части случаев основой их пато-
генеза является атеросклеротическое поражение кровеносных сосудов, 
которое вызывает развитие ишемической болезни сердца (ИБС) и це-
реброваскулярных заболеваний [26, 30].

Экспериментальные, эпидемиологические и клинические исследова-
ния, проведенные за последние 50 лет, выявили тесную связь между на-
рушением липидного спектра (дислипидемиями) и развитием атероскле-
роза. По данным Института кардиологии им. Н. Д. Стражеско АМН Украи-
ны, в украинской популяции повышение уровня общего холестерина (ХС) 
в трудоспособном возрасте отмечается в среднем в 50% случаев [26].

На сегодняшний день установлена прямая корреляционная связь 
между заболеваемостью и смертностью от ИБС с одной стороны, и уров-
нем ХС в крови с другой, а гиперхолестеринемия, наряду с курением, 
ожирением, артериальной гипертензией, сахарным диабетом и воз-
растом, является главным предиктором развития атеросклероза и его 
осложнений [8, 26].

Разработка и внедрение в клиническую практику в конце 80-х годов 
прошлого столетия ингибиторов синтеза ХС — статинов — позволили 
существенно повлиять на негативные показатели, связанные с высокой 
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смертностью от ССЗ. В Европе назначение статинов за последнее деся-
тилетие возросло с 32,2% до 88,8%, однако достижение целевых уров-
ней ХС остается на уровне 40% [1, 11].

В понятие «целевых» уровней показателей липидного профиля крови 
включены такие их диапазоны, которые ассоциированы с минимальны-
ми уровнями заболеваемости и смертности в когорте, наблюдаемой не-
сколько десятилетий [11].

Целевые уровни показателей липидов крови зависят от той группы 
сердечно-сосудистого риска, к которой относится больной. Сердечно-
сосудистый риск — вероятность ССЗ или смерти при продолжающемся 
действии факторов риска. К категории очень высокого риска относятся 
больные с острым коронарным синдромом; больные, перенесшие рекон-
структивные операции на сосудах сердца, церебральных и перифериче-
ских сосудах; больные с наличием нескольких факторов риска, у которых 
по таблице SСORE суммарный риск смерти от ССЗ выше 10% [11, 26].

К категории высокого риска относят больных с любыми (не острыми) 
клиническими проявлениями ИБС или ее эквивалентами по риску (кли-
нически выраженным атеросклерозом сонных или периферических ар-
терий, аневризмой брюшного отдела аорты, сахарным диабетом II типа 
с микроальбуминурией); лиц без ИБС и ее эквивалентов, но имеющих 
несколько факторов риска, у которых при оценке по таблице SСORE сум-
марный риск смерти от ССЗ находится в пределах 5–9% [11, 26].

Показано, что снижение ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 
на 1% уменьшает риск ССЗ на 1%, а повышение ХС липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП) на 1% уменьшает риск ССЗ на 3% [71, 113].

Целевые уровни разработаны для общего ХС и ХС ЛПНП. Для пациен-
тов очень высокого риска, как и для пациентов высокого риска, целевые 
уровни ХС ЛПНП, согласно международным и национальным российским 
и украинским рекомендациям, постоянно снижаются. Так, для группы 
очень высокого риска в 1988 г. целевой показатель ХС ЛПНП составлял 
3,4 ммоль/л, в 1993 г. — 3,0 ммоль/л, в 2001 г. — 2,6 ммоль/л, в 2004 г. — 
1,8 ммоль/л. Для пациентов высокого риска в 1994 г. показатель ХС ЛПНП 
равнялся 3,4 ммоль/л, в 1998 г. — 3,0 ммоль/л, в 2003 г. — 2,5 ммоль/л 
[64, 72, 89, 101].

«Золотым стандартом» липидснижающей терапии, позволяющей до-
стичь этих целевых уровней, является лечение статинами. 

Разработка статинов связана с открытием в 1976 г. грибкового ме-
таболита, обладающего способностью подавлять активность ГМГ-КоА-ре-
дуктазы, — компактина. В 1986 г. Браун и Гольдштейн создали аналог ком-
пактина — мевинолин, который и стал прообразом первого статина — ло-
вастатина. В 1987 г. ловастатин был зарегистрирован как лекарственное 
средство. Параллельно изучались возможности применения компактина 
в лечебной практике, и после его микробной трансформации был пред-
ложен препарат правастатин. Дальнейшие исследования ловастатина 



6

способствовали созданию нового препарата — симвастатина, отлича-
ющегося от ловастатина наличием метильной группы. Главное отличие 
между первыми статинами в том, что ловастатин и симвастатин — липо-
фильные препараты, а правастатин — гидрофильный. Все три препарата 
являются продуктами жизнедеятельности белков, а следовательно, им 
присущи аллергические реакции. В дальнейшем были разработаны син-
тетические статины: флювастатин, церивастатин, аторвастатин, розува-
статин, достоинством которых является отсутствие аллергических реак-
ций. Однако эти препараты имеют значительно более продолжительный 
период полувыведения, большую концентрацию препарата в крови и бо-
лее высокий риск побочных эффектов [4, 21, 32].

Фермент ГМГ-КоА-редуктаза катализирует синтез ХС; механизм дей-
ствия статинов заключается в том, что они похожи по химической структуре 
на этот фермент (конкретно — по наличию дигидроксигептаеновой связи). 
Сродство этой дигидроксигептаеновой части в тысячи раз превосходит 
сродство натурального субстрата ГМГ-КоА, поскольку аффинность стати-
нов к ГМГ-КоА-редуктазе имеет наномолярный порядок, а естественный 
фермент ГМГ-КоА проявляет аффинность на микромолекулярном уровне. 
Таким образом, блокируется доступ естественного субстрата к ферменту, 
блокируется синтез ХС в печени, и его уровень в крови падает [10]. 

В результате снижения внутриклеточного содержания ХС печеночная 
клетка увеличивает количество мембранных рецепторов к ЛПНП на своей 
поверхности. Рецепторы «распознают», связывают и выводят из кровото-
ка частицы ЛПНП и, таким образом, снижают концентрацию ХС в крови. 
Наряду с гиполипидемическим действием, статины обладают плейотроп-
ными эффектами. В частности, они улучшают функцию эндотелия, сни-
жают уровень С-реактивного протеина — маркера воспалительной реак-
ции в сосудистой стенке, подавляют агрегацию тромбоцитов, ослабляют 
пролиферативную активность гладкомышечных клеток сосудистой стен-
ки. По мнению многих исследователей, плейотропные эффекты статинов 
не связаны с их гиполипидемическим действием. Мевалонат является 
основным метаболитом не только для синтеза ХС, но и для синтеза изо-
преноидных промежуточных соединений. Эти молекулы участвуют в акти-
вации и внутриклеточном транспорте белков Rho и Ras, которые, в свою 
очередь, являются ключевыми для пролиферации, дифференциации кле-
ток, в т. ч. гладкомышечных клеток и клеток иммунной системы [2, 11].

Статины наиболее эффективно снижают уровень ХС ЛПНП. В зависи-
мости от дозы при гиперлипидемии IIа-IIб типа статины снижают уровень 
этого липопротеида до 65%. Действие статинов на уровень ХС ЛПНП яв-
ляется дозозависимым. Каждое удвоение дозы статина приводит к до-
полнительному снижению уровня ХС ЛПНП на 6% («правило шести про-
центов»). Статины в незначительной степени влияют на уровни триглице-
ридов и ХС ЛПВП. Как правило, они снижают уровень триглицеридов на 
10–15% и повышают уровень ХС ЛПВП на 8–10% [11]. 
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Для достижения все более низких целевых уровней ХС ЛПНП, ука-
занных выше, безусловно, необходима эскалация дозы статинов. Однако 
при этом возникает вопрос о безопасности такого лечения. 

Патогенез статинового гепатита
Побочные эффекты терапии статинами включают изменения со сто-

роны нервной системы (бессонница, головная боль, астенический син-
дром), мышц (миопатия, рабдомиолиз), почек (протеинурия, гематурия, 
почечная недостаточность), пищеварительного тракта (тошнота, боли 
в животе, нарушения стула, метеоризм), печени (лекарственный гепа-
тит), аллергические реакции, тромбоцитопению [66]. 

Выделяют целый ряд факторов риска развития побочных эффектов 
статинов: высокая доза, назначение других лекарств, низкая масса тела, 
хирургическое вмешательство, инфекция, физическая нагрузка, возраст 
старше 65 лет, монголоидная раса, женский пол, дисфункция печени 
и почек, употребление алкоголя, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, ожирение, тиреоидная дисфункция, гиперкалиемия, миопатия, 
повышение креатинфосфокиназы в анамнезе, генетические мутации, 
ассоциированные с митохондриальной дисфункцией [106].

В целом, между статинами и выраженным поражением печени четкой 
связи не находят, хотя отмечают несоответствие между литературными 
данными и результатами наблюдения за больными. Частота гепатотокси-
ческого действия статинов составляет около 1 случая на 100 000 челове-
ко-лет; сравнительные данные для нестероидных противовоспалитель-
ных средств ― 2,2-50 случаев на 100 000 человеко-лет [65]. Более того, 
в недавних исследованиях не найдено значительных различий в частоте 
развития тяжелого токсического поражения печени (сывороточный би-
лирубин более 51 мкмоль/л или увеличение активности аминотрансфе-
раз в 10 раз выше верхней границы нормы или исходного уровня) меж-
ду группами больных с исходным увеличением показателей печеночных 
проб или без них (0,6% и 0,2% соответственно) [35, 93]. 

Патогенез статинового гепатита требует дальнейшего изучения. Ве-
роятно, имеет значение тот факт, что почти все статины (за исключением 
правастатина) трансформируются в печени микросомальными цитохро-
мами CYP P450. При приеме других препаратов параллельно со статином 
возможны перегрузка системы цитохрома CYP P450, нарушение метабо-
лизма лекарственных средств и развитие гепатита [10, 12, 39, 91]. Права-
статин метаболизируется в цитозоле гепатоцитов сульфатионом [10, 12].

Одна из гипотез патогенеза статинового гепатита состоит в том, что 
изменения липидных компонентов мембран гепатоцитов приводят к по-
вышению проницаемости этих мембран и «утечке» ферментов [110].

В той или иной мере в патогенез статинового гепатита вовлече-
ны различные молекулярные механизмы, которые участвуют в разви-
тии лекарственных гепатитов: активация перекисного окисления липи-
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дов, денатурация белков, истощение запасов АТФ, нарушение функции
митохондрий, образование гаптенов, связывание фрагментов препара-
тов с ядерными и цитоплазматическими молекулами, блокада транспорт-
ной РНК, связывание с мембранными рецепторами, нарушение гомео-
стаза кальция, нарушение цитоскелета гепатоцитов [3, 29].

Данные литературы о морфологическом субстрате статинового ге-
патита разноречивы. В большинстве случаев при статиновом гепатите 
наблюдается бессимптомное повышение активности трансаминаз (как 
правило, в первые 12 недель терапии), не коррелирующее с гистопато-
логическими изменениями печени [69, 112]. По мнению других авторов, 
клинически значимые токсические повреждения печени при приеме ста-
тинов возникают крайне редко; морфологически может иметь место ге-
патит, холестаз или их сочетание, возникающие по механизму идиосин-
кразии или иммуноаллергического повреждения. Описаны единичные 
случаи аутоиммунного гепатита различной активности, спровоцирован-
ного приемом статинов [44].

Известно о нескольких случаях холестатического гепатита при упо-
треблении ловастатина [37], правастатина [73], аторвастатина [42] 
и симвастатина [36]. Для аторвастатина описана острая печеночная не-
достаточность. Частота ее развития очень мала (менее 1 случая на 1 млн. 
человеко-лет) и соответствует фоновой частоте идиосинкратической 
острой печеночной недостаточности в общей популяции. С аторваста-
тином связывают развитие аутоиммунного гепатита: предполагают, что 
обостряется существующий латентный гепатит, а не развивается de novo 
под действием аторвастатина [35, 43].

Подробное изучение гистологических изменений печени у больных 
с дислипидемией на фоне лечения статинами провели Л.Б. Лазебник 
и Л.А. Звенигородская (2009) [23]. У 62,9% больных на 12-й неделе лечения 
выявлялись изменения проб печени. При морфологическом исследовании 
обнаружены изменения, характеризовавшиеся выраженным стеатозом 
гепатоцитов, присутствием воспалительного компонента и разрастанием 
соединительной ткани. Активность воспалительного процесса у больных 
с атерогенной дислипидемией на фоне терапии статинами была более 
высокой, воспалительные изменения были представлены как формиро-
ванием внутридольковых инфильтратов, так и умеренным портальным 
воспалением. Также выявлено усиление и изменение топики фиброза, 
наряду с перигепатоцеллюлярным фиброзом, выявлявшимся у всех боль-
ных с дислипидемией, чаще встречался перипортальный и портальный 
фиброз. Выраженность стеатоза печени при приеме статинов несколько 
снижалась. Достоверно чаще у таких больных выявлялись поражения мел-
ких структур билиарного тракта (пролиферация дуктул, перидуктулярный 
фиброз). У всех больных, принимавших статины, выявлен полиморфизм 
ядер. Наблюдалось также снижение процентного содержания крупных 
ядер и деформированных ядер с фактором формы меньше 1 [23].
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Частота изменений биохимических показателей
Данные о повышении аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартат-

аминотрансферазы (АСТ) при лечении статинами противоречивы. Ча-
стота такого повышения при использовании начальных и средних доз 
не превышает 1%. Этот показатель повышается до 2–3% при исполь-
зовании любого статина в дозе 80 мг/сут. Результаты анализа данных 
180 тыс.больных, которые были включены в 21 крупное клиническое испы-
тание статинов длительностью в среднем около 3-х лет, свидетельство-
вали о том, что частота повышения биохимических показателей функции 
печени в 3 раза и более по сравнению с верхней границей нормы дости-
гала 300 случаев на 100 тыс. человеко-лет, а при учете результатов двух 
последовательных анализов снижалась до 100 случаев на 100 тыс. чело-
веко-лет (частота повышения уровня печеночных проб в группах плацебо 
составляла 200 и 40 случаев на 100 тыс. человеко-лет соответственно). 
Обычно такое повышение бывает преходящим и исчезает самостоятель-
но даже в тех случаях, когда применение статинов продолжается без 
уменьшения дозы [65]. Хотя существует зависимость между повышением 
трансаминаз и дозой препарата, результаты клинических исследований 
свидетельствуют о том, что повышение этих показателей не связано со 
степенью повышения уровня ХС ЛПНП за счет применения статина. Дан-
ные, полученные при оценке результатов применения статинов у 23 тыс. 
больных, наблюдавшихся в условиях «реальной клинической практики» 
в организациях по поддержанию здоровья, показывают, что только в 17 
из 62 случаев значительного повышения АЛТ его связывали с примене-
нием статина, а в 13 из них объясняли повышение возможными взаимо-
действиями лекарственных средств. В оставшихся случаях имелись за-
болевание сердца, сахарный диабет или их сочетание. Наконец, в 1 из 17 
случаев повышение АЛТ отмечено у женщины 71 года при использовании 
аторвастатина в самой высокой продаваемой дозе (по 80 мг/сут.) [66]. 

По данным W. Marz et al. (1999), частота повышения трансаминаз при 
приеме 10 мг аторвастатина или 10–40 мг симвастатина не превышает 
0,5% [100]. 

J. C. LaRosa et al. (2005) обнаружили повышение трансаминаз в 0,2% 
случаев при назначении 10 мг аторвастатина и в 1,2% случаев при назна-
чении 80 мг аторвастатина [77]. По данным других авторов, частота уве-
личения активности трансаминаз при аналогичной терапии составляла 
0,1% и 0,6% соответственно (при приеме плацебо — 0,2%) [53].

X. Zhang et al. (2011) обследовали 481 больного с ишемическим ин-
сультом, которые принимали статины. Повышение трансаминаз не более 
3 норм выявлено в 2,3%, а более 3 норм — в 2,1% случаев [62].

В исследовании A. T. McAfee et al. (2006) получено, что распростра-
ненность повышения АЛТ и АСТ при лечении 5 мг розувастатина — 0,5%, 
10 мг розувастатина — 0,1%, 20 мг розувастатина — 0,1%, 40 мг розува-
статина — 0,3% [54].
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Такие данные свидетельствуют о том, что выраженное и стойкое по-
вышение уровня печеночных ферментов в крови возникает редко и мо-
жет быть обусловлено взаимодействиями лекарственных средств, а так-
же наличием сопутствующих заболеваний или применением самой вы-
сокой дозы статина [66].

В то же время Л. Б. Лазебник с соавт. (2009) обнаруживали измене-
ния биохимических проб печени на 12-й неделе терапии статинами зна-
чительно чаще, чем указанные выше авторы, — в 62,9% случаев, о чем 
мы уже писали ранее [23]. Например, при лечении ловастатином повы-
шение АЛТ до 2 норм определялось в 41,9%, до 3 норм — в 19,3%; АСТ 
до 2 норм — в 35,5%, до 3 норм — в 16,1%; γ-глутамилтранспептидазы до 
3–4 норм — в 58,0%; щелочной фосфатазы до 2 норм — в 9,7%; общего 
билирубина — в 22,3% случаев [23].

В 70% случаев уровень трансаминаз спонтанно нормализуется, даже 
если терапия статинами продолжается [59]. 

Особенно важно отметить, что экспертная группа гепатологов, ко-
торая оценивала побочное действие статинов со стороны печени, не 
смогла установить связь между изменениями трансаминаз и случаями 
развития полностью подтвержденной печеночной недостаточности. При 
этом был сделан вывод о том, что изолированное повышение уровня 
аминотрансфераз не связано с острым или хроническим повреждением 
печени [66].

Сообщалось о нескольких случаях развития печеночной недостаточ-
ности при использовании статинов. В базе данных Системы сообщений 
о побочных эффектах (AERS) с 1999 г. содержится информация о разви-
тии 1 случая печеночной недостаточности на 1 млн. назначений статинов; 
в то же время сообщается об аналогичной распространенности (1 слу-
чай на 1 млн. человек) печеночной недостаточности у лиц, не принимаю-
щих статины. Более того, только 1 из 51741 больного, которым в период 
с 1990 г. по 2002 г. была выполнена трансплантация печени, принимал 
статины [66].

Другие авторы подтверждают редкость развития острой печеночной 
недостаточности при приеме статинов [102].

Частота развития острой печеночной недостаточности на фоне при-
ема статина составляет 1 случай на 114 тыс. пациенто-лет приема препа-
ратов и сопоставима с таковой в общей популяции [55].

На необходимость контроля биохимических показателей, отражаю-
щих состояние печени, нацеливают, прежде всего, жалобы пациентов. 
Эти жалобы неспецифичны: желтуха, зуд, расстройства сна, нарушение 
концентрации внимания [120]. Л. Б. Лазебник с соавт. (2009) отмечают, 
что на фоне лечения статинами у 40,7% больных появились жалобы, свя-
занные с приемом препарата. Кроме неспецифических жалоб на асте-
нию, дискомфорт в правом подреберье, диспепсию выявлялись также 
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специфические — миалгические боли, больше в икроножных мышцах, 
нарушение сна, аллергические реакции. При сравнении частоты различ-
ных клинических симптомов (при лечении ловастатином или симвастати-
ном) не выявлено достоверных различий [23].

Рекомендации Национальной Ассоциации липидологов США 
по безопасному использованию статинов

Национальной Ассоциацией липидологов США была создана рабо-
чая группа по безопасному использованию статинов. Эта рабочая группа 
сформулировала следующие рекомендации [66]: 

►  во время обычного общего обследования больных, включая тех, 
кто уже принимает статины, желательно оценивать уровень пе-
ченочных трансаминаз. Если получены патологические резуль-
таты анализов, необходимо провести дополнительное обследо-
вание для определения их причины;

►  до тех пор пока не будет изменена информация по применению 
статинов, одобренная Управлением по контролю за продуктами 
и лекарственными средствами США (FDA), считается целесооб-
разным определять уровни трансаминаз до начала лечения, 
через 12 недель после начала терапии, после увеличения дозы 
препарата и затем периодически. Однако необходимость пери-
одической оценки биохимических показателей функции печени 
не доказана и имеется необходимость в изменении существую-
щих рекомендаций FDA;

►  врачи должны настороженно относиться к сообщениям больных, 
принимающих статины, о появлении желтухи, общего недомога-
ния, повышенной утомляемости, сонливости и связанных с ними 
симптомов, которые могут быть признаком возможного токсиче-
ского влияния терапии на печень. Проявления токсического вли-
яния на печень включают желтуху, увеличение печени, увеличе-
ние уровня непрямого билирубина и повышение протромбино-
вого времени (в более высокой степени, чем повышение уровня 
печеночных трансаминаз);

►  наиболее информативным биохимическим показателем для вы-
явления клинически значимого повреждения печени считается 
оценка фракций билирубина, которые в отсутствие обструкции 
желчевыводящих путей служат более точным прогностическим 
фактором повреждения печени по сравнению с изолированным 
повышением уровня аминотрансфераз;

►  при выявлении врачом признаков клинически значимого повре-
ждения печени у больных, применяющих статины, терапия ими 
должна быть прекращена. Следует предпринять попытки уста-
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новления причины повреждения печени, и при наличии показа-
ний больной должен быть направлен на консультацию к гастро-
энтерологу или гепатологу;

►  при изолированном повышении уровня трансаминаз в 1–3 раза 
по сравнению с верхней границей нормы в отсутствие клиниче-
ских проявлений нет необходимости в прекращении приема ста-
тинов;

►  при изолированном повышении уровня трансаминаз более чем 
в 3 раза по сравнению с верхней границей нормы при обычном 
обследовании больного, которому назначаются статины, ана-
лиз должен быть повторен, и в случае сохранения повышенного 
уровня печеночных ферментов следует исключить другую при-
чину такого повышения. При этом в зависимости от клинических 
данных следует учитывать возможность продолжения приема 
статина, снижения его дозы или прекращения терапии;

►  по мнению экспертов по оценке побочного действия статинов на 
печень, применение этой группы препаратов безопасно у боль-
ных с компенсированными циррозами печени, хроническими за-
болеваниями печени, жировым гепатозом неалкогольного гене-
за или неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ).

Хотя в приведенных выше рекомендациях и указано на необходи-
мость контроля активности трансаминаз, вероятно, это не всегда по-
могает прогнозировать токсические эффекты [38, 114] и не оправды-
вает себя в экономическом отношении. В исследовании Air Force/Texas 
Coronary Atherosclerosis Prevention только в 18 из 100 тыс. проб отмечали 
превышение активности аминотрансфераз более чем в 3 раза от верхней 
границы нормы; ни в одном из этих случаев у больного не развивался 
острый гепатит [38]. Подобно амиодарону, положительные эффекты 
длительного применения превышают возможный минимальный риск по-
ражения печени [35].

Предложены и другие подходы к контролю безопасности статинов, 
в частности, алгоритм Yu-Wei Chen et al. (2007) [50] (рис. 1).

На практике следует также учесть данные R. Vuppalanchi et al. (2005) 
о том, что у больных с исходно увеличенными показателями трансаминаз 
нет значительных различий в частоте их повышения через год у получав-
ших и не получавших ловастатин [120].

Обоснование применения Урсофалька в комбинации
со статином при НАЖБП и ЖКБ

Еще один аспект взаимоотношений статинов с печенью — возмож-
ность их применения для лечения желчнокаменной болезни (ЖКБ), неал-
когольной жировой болезни печени (НАЖБП) и некоторых других заболе-
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ваний. Достаточно много сведений накоплено о применении статинов при 
ЖКБ [9]. Так, у пациента с гиперхолестеринемией и большим холестери-
новым желчным конкрементом после терапии правастатином в течение 
3 месяцев в дозе 40 мг/сут. камень полностью растворился [10, 111].

При лечении больного ЖКБ симвастатином в течение 6 месяцев 
в дозе 20 мг/сут. в сочетании с урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) 
в дозе 750 мг/сут. произошло растворение 20 камней желчного пузыря 
диаметром 3 мм [10, 46]. Комбинация ловастатина с УДХК вызвала уско-
рение литолиза на 56% [10, 86]. В экспериментальной модели холестери-
новых желчных конкрементов введение ловастатина в течение 10 недель 
в средней терапевтической дозе привело к общему снижению литогенно-
сти и печеночной, и пузырной желчи на 79% по сравнению с плацебо. Это, 
по мнению авторов, доказывает, что монотерапия ловастатином может 
способствовать растворению желчных конкрементов у людей [10, 85].

Опубликованы и негативные результаты лечения ЖКБ статинами 
[10, 95]. В рандомизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии было доказано отсутствие эффекта на все показатели литогенности 
желчи (уровни ХС, желчных кислот, фосфолипидов, индекса насыщения 
желчи ХС и время нуклеации) in vivo при приеме больными ЖКБ 40 мг пра-
вастатина в течение 3 недель [10, 63].

Рис. 1. Алгоритм контроля безопасности применения
статинов (по Yu-Wei Chen et al., 2007 [50]).
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H. Jaeger et al. (2000) провели экспериментальное исследование. 
В изолированной печени крысы, перфузируемой в течение 7 дней 0,1% 
раствором правастатина, отмечено повышение билиарной секреции фос-
фолипидов, но не секреции аполипопротеина А-I. Таким образом, фос-
фолипиды солюбилизируют ХС в желчи, но аполипопротеин А-I является 
антинуклеирующим фактором, и дисбаланс между этими показателями 
может привести, наоборот, к увеличению литогенности желчи [10, 78].

По данным другого рандомизированного исследования, при прие-
ме симвастатина в дозе 20 мг/сут. в течение 6 месяцев в комбинации 
с УДХК в дозе 750 мг/сут. не было выявлено увеличения скорости исчез-
новения фрагментов камней у пациентов с единичными холестериновы-
ми желчными камнями после ударно-волновой литотрипсии [10, 105].

Для достижения успеха в лечении ЖКБ комбинацией статинов и УДХК 
целесообразно назначать референтный препарат УДХК ― Урсофальк. 

Преимущества УДХК:
►  выраженная клиническая эффективность;
►  широкий спектр механизмов действия, в т. ч. антифибротиче-

ское;
►  широкий спектр клинического применения;
►  единственный препарат, эффективный при первичном билиар-

ном циррозе печени и первичном склерозирующем холангите;
►  высокий уровень доказательности и обширная доказательная 

база, особенно при холестатических заболеваниях печени (уро-
вень доказательности А, В) (Урсофальк);

►  высокая эффективность при внутрипеченочном холестазе бере-
менных;

►  возможность назначения во II–III триместрах беременности;
►  возможность применения у детей с периода новорожденности 

(до 3 лет — в виде суспензии);
►  минимальный риск побочных эффектов;
►  выгодное соотношение стоимость/эффективность;
►  три формы выпуска (только у Урсофалька — капсулы, суспензия, 

таблетки);
►  стабильность субстанции (Урсофальк).

Урсофальк — референтный препарат УДХК в странах Европы, Север-
ной и Южной Америки.

Какой препарат УДХК наиболее эффективен и безопасен?
Урсофальк неслучайно является референтным препаратом УДХК 

в странах Европы, Северной и Южной Америки. Такой статус препара-
та базируется на качестве субстанции, обширной доказательной базе 
препарата, достижении максимального эффекта за оптимальные сроки 
(рис. 2, 3). Все другие препараты УДХК при регистрации в соответствую-
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Рис. 2. Урсофальк — референтный препарат УДХК подавляющей части стран мира.

Harmonisation of product birthdates and synchronisation of 
periodic safety update reports (PSURs) of products authorised 
through national or mutual recognition procedures in the EU

Active substance 
name (IMN) EU HBD

DLP 
(year and 
month)

Firm's
name

Allocated P-RMS / 
Procedure number

489 urofollitropin 20040324 201203 Ferring UK/H/PSUR/0059/002

490 ursodeoxycholic acid 19791127 201111 Dr. Falk 
Pharma MT/H/PSUR/0001/002

491 valaciciovir 19941220 200912 GSK CZ/H/PS UR/0018/001

Урсофальк® — лучшая субстанция по качеству и безопасности

Препарат Урсофальк® УДХК
Италия

УДХК
Украина

УДХК
Чехия

Стабильность субстанции, лет 5 3 2 4

Микрокристаллическая
структура + – – –

Безопасность у детей
(детская форма) + – – –

Мировое доверие 62 страны ? –
страны пост-
советского 

пространства

Свойства

Урсофальк® — доказанная эффективность

Препарат Урсофальк® УДХК
Италия

УДХК
Украина

УДХК
Чехия

Доказательная база* 3850
исследований ? ? 12

исследований

*- по данным сайта www.pubmed.gov/

Свойства
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щих странах мира должны представить доказательства о фармакологи-
ческой и клинической эквивалентности Урсофальку. Подавляющая часть 
исследований по эффективности и безопасности УДХК в Европе прове-
дена с применением Урсофалька (около 4000 научных работ). Важно, что 
исследования по возможным новым областям применения Урсофалька 
продолжаются [27].

Урсофальк производится в Германии с 1979 г. Аналоги препарата от-
личаются от Урсофалька по эффективности, безопасности и вероятности 
побочных эффектов.

Сравнение различных препаратов УДХК представлено в табл. 1.
У больных ЖКБ предпринимаются попытки комбинировать статины 

с растительными гепатопротекторами, например с Хофитолом [10, 16].
Существует много «точек приложения» для статинов при НАЖБП, 

в т. ч. при НАСГ. В частности, взаимодействие статинов с основными фак-
торами, включенными в липидный метаболизм, такими как рецепторы, 
активируемые пероксисомальным пролифератором (PPAR), адипонекти-
ном, провоспалительными агентами — TNF-α, IL-6 и др. [10, 108]. 

C. K. Argo et al. (2008) считают, что уменьшение жировой дистрофии 
печени при лечении статинами связано с коррекцией липидных нару-
шений как причины НАЖБП, уменьшением доставки свободных жирных 
кислот в печень и влиянием на сигнальную систему инсулина через из-

Рис. 3. Изменения состава желчи после приема различных препаратов УДХК (по A. Stiehl et 
al., 1980 [58], B. Angelin et al., 1986 [40], M. Nakagawa et al., 1990 [90]).

Исследования биоэквива-
лентности препаратов УДХК 
демонстрирует ее сходную 

концентрацию в крови

В печени и желчном пузы-
ре, где действует УДХК, ее 

концентрация может от-
личаться даже при приеме 
одинаковой дозы биоэкви-

валентных препаратов

Содержание УДХК в пузыр-
ной желчи при приеме Ур-
софалька самое высокое

Уверенный 
эффект 

даже при 
использо-
вании ми-
нимальной 

дозы

Более бы-
строе рас-
творение 

конкремен-
тов

УРСОФАЛЬК
(Германия)

Препарат УДХК
(Япония)

Препарат УДХК
(Италия)

Содержание УДХК в пузырной желчи после приема биоэквивалентных
препаратов УДХК в дозе 15 мг/кг массы тела

Урсофальк® – референтный 
препарат урсодезоксихолевой 
кислоты.
•  первый препарат УДХК

в Европе и России
•  производится в Германии

из европейской субстанции
•  обеспечивает самую высокую 

концентрацию УДХК в желчи
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менение обмена адипонектина [108]. Те же авторы показали, что стати-
ны у пациентов с НАЖБП и повышенным уровнем С-реактивного белка 
оказывают более выраженное позитивное влияние при атеросклерозе; 
статины могут уменьшать портальную гипертензию через влияние на ме-
таболизм оксида азота; статины способствуют снижению в крови уровня 
провоспалительных агентов (см. выше) [108].

На фоне терапии статинами возможно улучшение гистологической 
картины печени при НАСГ [31].

В пилотном исследовании показан положительный эффект аторва-
статина на стеатоз и фиброз печени при НАСГ [10, 70, 109, 115].

Симвастатин также обладает защитным действием на клетки печени, 
увеличивая активность nuclear factor-erythroid 2 p45-related factor 2 (Nrf2) 
в гепатоцитах, контролирующего экспрессию множества протективных 
генов в ответ на оксидативный стресс [10, 104]. Поэтому статины были 
предложены для лечения больных НАЖБП, в т. ч. НАСГ [10, 115].

Таблица 1. Сравнение различных препаратов УДХК

(по С.В. Морозову с соавт., 2011 [28])

Параметр Урсофальк
(Германия)

Другие 
препа-
раты 
УДХК

Практическое значение

Срок годности / 
стабильность 
субстанции 
(по данным
инструкции)

5 лет 2–4 года УДХК в Урсофальке более ста-
бильна, что свидетельствует 
о более современной техноло-
гии производства

Форма выпуска –  капсулы 250 мг
–  суспензия 250 мг/5 мл
–  таблетки 500 мг

(регистрируются
в России)

Только
капсулы

•  Постоянное совершенствова-
ние технологии изготовления 
препарата и разработка новых 
лекарственных форм

•  Наличие разных форм позво-
ляет более индивидуализиро-
ванно подбирать лечение

Число научных 
исследований 
(по данным 
Medline)*

3850 Единич-
ные

Большинство клинических эф-
фектов УДХК было доказано 
именно для Урсофалька

Референтный 
препарат УДХК 
в Евросоюзе**

Да Нет •  Именно Урсофальк был пер-
вым препаратом УДХК
в Европе

•  Регистрация других препа-
ратов требует доказательств 
биоэквивалентности Урсо-
фальку

*http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
**EU Harmonised Birth Dates, related Data Lock Points, allocated P-RMSs, June 2009
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Однако получены данные о неэффективности статинов и даже об 
ухудшении течения НАЖБП при их применении. Ретроспективное иссле-
дование показало, что гистологические изменения печени в течение 16 лет 
при НАЖБП при лечении статинами и без них сопоставимы [31].

В пилотном двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии при лечении симвастатином в течение 1 года не отмечено динамики 
уровня трансаминаз, печеночного стеатоза, воспалительной активности 
и стадии фиброза у больных НАСГ [10, 94].

По всей вероятности, несмотря на оксидативный стресс, выявляемый 
при НАСГ, положительный эффект на состояние печени реализуется не че-
рез Nrf2-опосредованный механизм. Напротив, многие авторы приводят 
клинические наблюдения, где увеличение дозы статина ведет к прогресси-
рованию НАЖБП, что, в свою очередь, является одной из причин увеличения 
атерогенной дислипидемии, а также к развитию НАСГ. Такой «замкнутый 
круг» обуславливает низкую эффективность стандартной терапии статина-
ми, а сохраняющийся высокий риск ССЗ приводит к необходимости увели-
чения дозы статина. Последнее чревато развитием лекарственного гепати-
та с повышением трансаминаз в сыворотке крови в 3 раза и более. В связи 
с этим побочным действием статинов возникла необходимость проведения 
более безопасной гиполипидемической терапии (рис. 4) [10, 31].

Для разрешения указанных выше противоречий в вопросе об эффектив-
ности статинов при НАЖБП в 2010–2011 гг. проведены два исследования.

Первое из них — открытое проспективное рандомизированное 
исследование GREACE (Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease 
evaluation). В него вошли 1600 больных ИБС младше 75 лет; показатель 
ЛПНП в крови составлял 2,6 ммоль/л и более. 437 больных исходно име-
ли умеренное повышение активности трансаминаз. Эти пациенты были 
разделены на 2 группы: больные 1-й группы (227 человек) получали атор-
вастатин в средней дозе 24 мг/сут., а больные 2-й группы (210 человек) 
статинов не получали. В 1-й группе у большинства пациентов отмечалась 
нормализация активности трансаминаз, а во 2-й — дальнейшее нараста-
ние их активности. Частота отмены статинов ввиду развития нежелатель-
ных явлений составила менее 1%. У пациентов с исходным повышени-
ем активности трансаминаз, получавших статины, отмечено снижение 
общего риска сердечно-сосудистых событий на 68% (p<0,0001), у этих 
же больных частота таких событий составила 10%. У больных с исходным 
повышением трансаминаз, не получавших статины, частота сердечно- 
сосудистых событий — 30%. У пациентов 1-й группы с исходно нормальной 
активностью трансаминаз частота сердечно-сосудистых событий соста-
вила 14%, у больных 2-й группы — 23%; отмечено снижение общего ри-
ска этих событий при приеме статинов на 39% (p<0,0001) [99].

В одноцентровом рандомизированном клиническом исследовании 
St. Fransis Heart Study обследованы 1005 больных с атеросклерозом ко-
ронарных артерий в возрасте 50–70 лет. Они рандомизированы на груп-
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пы по приему аторвастатина в дозе 20 мг/сут. в сочетании с витаминами 
С и Е или с плацебо. Распространенность НАЖБП оценивалась по со-
отношению печень/селезенка при компьютерной томографии, диагноз 
НАЖБП установлен у 455 больных. Независимыми предикторами НАЖБП 
были базальный уровень триглицеридов и избыточная масса тела. Дли-
тельность наблюдения составила в среднем 3,6 года. Распространен-
ность НАЖБП за время наблюдения снизилась на 71% [41].

В литературе обсуждается вопрос о целесообразности комбинаций 
статинов и УДХК в лечении НАЖБП [18, 19, 48]. Эффективность Урсо-
фалька для лечения НАСГ доказана (рис. 5). Кроме того, продемонстри-
рована эффективность и безопасность сочетанной терапии УДХК и ато-
рвастатином для лечения гиперхолестеринемий в проспективном рандо-
мизированном контролируемом исследовании [48]. В него вошли 48 па-
циентов с первичной или семейной гиперхолестеринемией, которые не 
ответили на монотерапию симвастатином или аторвастатином. Пациен-
там была назначена удвоенная доза статинов или лечение, сочетающее 
симвастатин или аторвастатин с УДХК, в течение 4 мес. Были измерены 
уровни концентрации общего ХС, ЛПНП, ЛПВП и триглицеридов в плаз-
ме крови. Показано, что прием симвастатина в дозе 20 мг/сут. и УДХК
300 мг/сут. привел к значительному снижению уровня ЛПНП в плазме 
крови по сравнению с группой пациентов, получавших терапию только 
симвастатином 40 мг/сут. ― 118,8±8,6 мг/дл и 154,8±12,2 мг/дл соот-

Атерогенная 
дислипидемия

Статин

Сердечно- 
сосудистый 

риск

Снижение 
(18%)

Увеличение дозы 
статина

Статин + 
гепатопротектор

Отмена статина, 
назначение

гепатопротектора

Низкая эффективность стандартной терапии статином

Увеличение 
дозы

НАЖБП

НАСГ

Стеатоз 
печени Повышение

Рис. 4. Алгоритм лечения атерогенной дислипидемии, ассоциированной
с НАЖБП (по Л.А. Звенигородской с соавт., 2009 [31]).
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Рис. 5. Клинические эффекты Урсофалька в дозе 25–30 мг/кг/сут. при НАСГ 
1[96]; 2[33]; 3[96]; 4[96].

1. Цитопротективный эффект

Спаренные молекулы УДХК 
встраиваются в фосфолипидный 
слой мембраны гепатоцита, что 
ведет к стабилизации последней.

Улучшение лабораторных показателей1

УДХК 30 мг/кг/д Плацебо Р

Уровень АЛТ -28% -2% <0.001

Уровень ACT -8% +9% <0.001

Уровень ГГТП -51% + 19% <0.001

Нормализация липидограммы2

9
8
7
6
5
4
3
2
1
0 до лечения после лечения

общий
холестерин
ЛПНП
ЛПВП
триглицериды

Подтверждается данными фибротеста3

0,5 

0,4 

0,3 

0,2 

0,1 

0 
начало

лечения
6

месяцев
12

месяцев

плацебо
ВД-УДХК

Плацебо=60
ВД-УДХК=56

Уменьшение синдрома холестаза:
• ↓ кожного зуда
• ↓ ЩФ, ГГТП
• ↓ билирубина

2. Гипохолестеринемический эффект

подавление синтеза
холестерина в печени 
путем торможения
ГМК- Коа- редуктазы

уменьшение экскреции 
холестерина в желчь

уменьшение кишечной 
абсорбции холестерина

3. Антифибротический эффект

УДХК ингибирует пролиферативную активность 
человеческих фибробластов, стимулированную 
фактором роста тромбоцитарного происхожде-
ния, тем самым тормозит процессы фиброге-
неза и уменьшает выраженность фиброза.

Данные фибротеста на УДХК снижаются 

на 12,5%, на плацебо – повышаются на 7,1%

НОМА-индекс (показатель инсулино-
резистентности) — это произведение 
значений уровней глюкозы (ммоль/л) 
и инсулина натощак (мЕ/мл), деленное 
на коэффициент 22,5.
Норма НОМА-индекса < 2,77 относ. ед. 

4. Литолитический эффект

5. Холеретический эффект

6. Антихолестатический эффект

7. Метаболический эффект4

Параметры ВД-УДХК, % Плацебо, % Р

Уровень глюкозы сыворотки -2,2 +3,9 0,002

НвА1с уровень -2,3 +5,2 <0,001

Уровень инсулина -19 -0,2 0,038

НОМА индекс -20 +6 <0,009

8. Иммуномодулирующий эффект

Уменьшение образования сенсибилизиро-
ванных к печеночной ткани цитотоксичных 
Т-лимфоцитов, снижение «атаки» иммунокомпе-
тентными lg (в первую очередь IgM) клеток пе-
чени. Взаимодействие с глюкокортикоидными 
рецепторами. Снижение синтеза аутоантител, 
провоспалительных интерлейкинов 1, 2, 4, 6 
и ФНО. Уменьшение экспрессии антигенов ги-
стосовместимости HLA1 на гепатоцитах и HLA2 
на холангиоцитах.

9. Антиапоптический эффект

Уменьшение выраженности мезенхи-

мально-воспалительного синдрома:

• ↓ γ-глобулинов, С-реактивного белка;
• ↓ активности воспаления (по данным гистологии)
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ветственно (р=0,0034). Кроме того, для дальнейшего снижения уровня 
ЛПНП после 4 мес. лечения добавление аторвастатина 20 мг/сут. к УДХК 
300 мг/сут. оказалось более эффективным, чем монотерапия аторваста-
тином 40 мг/сут. однократно ― 94,6±6,1 мг/дл и 138,7±9,0 мг/дл соответст-
венно (р=0,0037). Отмечено отсутствие серьезных нежелательных явлений 
во всех изучаемых группах. Также не было замечено изменений, которые 
могли бы указывать на гепатотоксичность, миопатию или нарушение 
функции почек [48]. Такие результаты свидетельствуют об эффектив-
ности и безопасности комбинированной терапии статинами и УДХК для 
лечения первичной или семейной гиперхолестеринемии у пациентов, не 
реагирующих на монотерапию симвастатином или аторвастатином [19].

На основании эффективности комбинации УДХК и статинов, по-
лученной в исследовании R. Cabezas Gelabert [48], выполнена работа 
О. М. Корнеевой с соавт., в которой сочетание УДХК с аторвастатином ис-
пользовано для лечения больных НАЖБП на фоне метаболического син-
дрома [19]. Обследованы 60 пациентов с метаболическим синдромом: 
средний возраст 48±13 лет; индекс массы тела 33,6±5,2 кг/м2; окруж-
ность талии 113,2±11,1 см, с подтвержденной результатами клинико- 
лабораторных, ультразвуковых исследований НАЖБП и лабораторно до-
казанной дислипопротеин емией. Стеатоз печени диагностирован у всех 
пациентов с метаболическим синдромом, НАСГ ― у 42%. У 52% больных 
с метаболическим синдромом и НАЖБП выявлена атерогенная дисли-
попротеинемия. Пациенты получали УДХК в дозе 15 мг/кг в сут. и сим-
вастатин по 20 мг/сут. в течение 6 мес. На фоне лечения через 6 мес. 
в группе больных НАСГ активность ACT снизилась до 35,1±5,3 МЕ/л, 
АЛТ ― до 33,9±16,3 МЕ/л (р<0,0003). Через 3 недели не зафиксирова-
но ни одного случая повышения активности ACT и АЛТ при совместной 
терапии симвастатином и УДХК. У 96% пациентов с НАСГ нормализова-
лись уровни сывороточных трансаминаз. У всех пациентов улучшились 
показатели липидного спектра: уровень общего ХС снизился с 232,1±
48,7 мг/дл до 170,2±23,3 мг/дл,  триглицеридов ― с 263,7±121,6 мг/дл 
до 160,3±49,4 мг/дл, ЛПНП ― с 130,9±49,7 мг/дл до 82,8±23,7 мг/дл, 
уровень ЛПВП увеличился с 40,9±14,1 мг/дл до 48,2±11,7 мг/дл в кон-
це исследования (р<0,01). Не было зарегистрировано ни одного случая 
токсического действия подобной комбинации, уровни ACT и АЛТ снижа-
лись, повышения креатинфосфокиназы выявлено не было [18, 19].

Но высказываются опасения возможного развития повышенной ток-
сичности или ослабления действия аторвастатина при его совместном 
назначении с УДХК ввиду того, что аторвастатин метаболизируется с уча-
стием субстрата изофермента CYP3A4, а УДХК может вызывать индукцию 
CYP3A4 и снизить эффективность аторвастатина [19].

Однако доказательства, указывающие на отрицательное влияние 
УДХК на метаболизм препарата аторвастатин, отсутствуют. Учитывая тот 
факт, что УДХК оказывает гиполипидемическое действие, ее совместное 
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применение с аторвастатином не может оказывать негативного клини-
ческого влияния в отношении гиполипидемической эффективности. На-
оборот, в реальной практике комбинация УДХК и аторвастатина служит 
альтернативной терапией дислипопротеинемии при патологии печени 
[19]. Крайне сомнительно, что комбинация УДХК с аторвастатином мо-
жет каким-то образом усугублять состояние печени и повышать количе-
ство побочных эффектов. Напротив, УДХК входит в схемы лечения боль-
ных с лекарственными поражениями печени [7].

УДХК улучшает кинетику розувастатина, значительно снижая его кли-
ренс посредством ингибирования активности транспортера органиче-
ских анионов ОАТР1В1 путем ингибирования транскрипционного ядер-
ного фактора гепатоцитов HNF alpha [75].

Эффективность лечения НАСГ комбинацией симвастатина и УДХК 
отмечена в клиническом наблюдении Л.А. Звенигородской с соавт. [31]. 
Отмечена положительная динамика, заключающаяся в переходе дисли-
пидемии из IIb в менее атерогенную IIа. Кроме того, по данным конт-
рольной биопсии печени, отмечены уменьшение индекса гистологиче-
ской активности, нормализация диаметра портальных трактов, умень-
шение их фиброза и инфильтрации лимфоцитами, отсутствие пери-
портальных некрозов, гиперплазии ретикуло-эндотелиальной системы, 
уменьшение признаков холестаза [31]. Авторы пришли к выводу о целе-
сообразности лечения НАСГ комбинацией статина и УДХК [13].

Мы нашли в литературе сведения, указывающие на перспективы 
применения статинов при других заболеваниях печени. Так, по данным 
M. L. Balmer et al. (2008), статины эффективны и безопасны для снижения 
уровня ХС в крови при первичном билиарном циррозе печени, но только 
в комбинации с УДХК [45]. Статины обладают проангиогенным эффек-
том, влияя на систему оксида азота [108]. Они оказывают супрессивное 
действие in vivo на вирус гепатита С [67]. В эксперименте терапия низ-
кими дозами статинов улучшала регенерацию печени после ее резекции 
(через стимуляцию ангиогенеза) [60]. Назначение статинов экспери-
ментальным животным приводит к стимуляции апоптоза клеток гепато-
целлюлярной карциномы и к снижению их инвазивного потенциала [68]. 
В литературе есть сообщения о снижении риска развития рака печени 
у пациентов, длительно получающих статины [107].

Урсофальк при статиновом гепатите

Для ответа на вопрос: «Опасаются ли практикующие врачи гепато-
токсичности статинов?» F. S. Rzoung et al. (2010) провели опрос 937 вра-
чей общей практики из 138 академических центров США [76]. Результаты 
опроса представлены в табл. 2. 37% опрошенных переоценили риск ге-
патотоксичности статинов, и это отрицательно коррелировало с часто-
той назначения препаратов.
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Принципиальные пути решения проблемы лечения статинами в свя-
зи с возможным развитием статинового гепатита:

►  выполнение рекомендаций по безопасности статинов, разрабо-
танных рабочей группой Национальной Ассоциации липидоло-
гов США [66] (см. выше);

►  комбинация низких доз статинов с другими гиполипидемически-
ми средствами [11, 26], в частности, с ингибиторами абсорбции 
ХС в кишечнике (например, с Эзетролом — эзетемибом);

►  назначение фиксированных комбинаций (Инеджи = симвастатин 
+ эзетемиб);

►  назначение гепатопротекторов.
Клинический опыт и научные исследования свидетельствуют об эф-

фективности комбинирования статинов с УДХК для профилактики и лече-
ния статинового гепатита. Последняя комбинация основана на гиполипиде-
мическом, цитопротекторном, антиоксидантном и других свойствах УДХК.

Механизмы действия УДХК (рис. 6) [5, 14].
Гипохолестеринемический эффект:

►  снижение всасывания ХС в кишечнике, синтеза ХС в печени и эк-
скреции ХС в желчь;

►  помимо гиполипидемического действия, УДХК улучшает эндоте-
лиальную функцию путем значительного снижения уровня эндо-
телина-2 [118];

►  гипохолестеринемический эффект УДХК подтвержден не только 
при атеросклерозе, но и при ЖКБ, НАЖБП, холестерозе желчно-
го пузыря [15, 25].

Цитопротективный эффект:
►  встраивание УДХК в фосфолипидный слой клеточной мембраны 

с ее стабилизацией и повышением устойчивости к повреждаю-
щим факторам.

Таблица 2. Частота назначения статинов в зависимости
от клинической ситуации по результатам опроса врачей
общей практики (по F. S. Rzouq et al., 2010 [76])

Клинический сценарий Частота назначения статинов

ИБС очень высокого риска + нет указаний 
на повышение активности трансаминаз 71%

ИБС очень высокого риска + повышение 
активности трансаминаз в 1,5 раза 50% (p<0,001)

ИБС очень высокого риска + указание на 
наличие сопутствующего заболевания 
печени

40% (p<0,001)
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Антиоксидантное действие [34, 84, 117]:
►  внутриклеточное увеличение концентрации токсических желч-

ных кислот при холестатических поражениях печени приводит 
к снижению синтеза глутатиона, а следовательно, к снижению 
эффективности работы антиоксидантных механизмов гепатоци-
та. Кроме того, гидрофобные желчные кислоты активируют ми-
тохондриальные оксидазы, усиливающие продукцию активных 
форм кислорода при холестазе; начинают преобладать процес-
сы генерации активных форм кислорода ― возникает окисли-
тельный стресс;

►  в многочисленных экспериментальных исследованиях установ-
лено, что УДХК способна в безклеточных химических системах 
генерации активных форм кислорода самостоятельно связывать 
супероксид-анион и гидроксильный радикал ― самые активные 
формы кислородных радикалов, т. е. является антиоксидантом 
прямого действия;

Рис. 6. Механизмы действия УДХК [119].
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►  установлено также, что УДХК способствует увеличению концен-
трации в клетках глутатиона, являющегося компонентом внутри-
клеточной антиоксидантной системы;

►  кроме того, УДХК подавляет активность митохондриальных ок-
сидазных ферментов, ответственных за продукцию супероксид-
аниона;

►  таким образом, Урсофальк тормозит перекисное окисление ли-
пидов и уменьшает окислительный стресс, т. е. восстанавливает 
баланс окислителей и антиоксидантов в цитоплазме гепатоцитов.

Антифибротический эффект [34, 49, 57, 92]:
►  на фоне приема УДХК было зарегистрировано снижение содер-

жания матричной РНК, определяющей синтез этого рецептора 
в звездчатых клетках;

►  как известно, TGF β1 высвобождается поврежденными гепатоци-
тами и является основным активатором звездчатых клеток ― клю-
чевых клеток в процессе фиброгенеза; их активация осуществля-
ется путем связывания TGF β1 рецепторами, находящимися на 
поверхности звездчатых клеток;

►  кроме того, под действием УДХК в звездчатых клетках усилива-
ется синтез и нарастает концентрация в цитоплазме внутрикле-
точных киназ ― ингибиторов процесса активации клеток.

Антитоксический эффект в отношении центральной нервной систе-
мы и печени [27, 97]:

►  торможение индуцированного гипербилирубинемией апоптоза 
астроцитов (в экспериментах на животных);

►  мобилизация транспортных систем нейронов центральной нер-
вной системы, ответственных за элиминацию из нее токсиче-
ских желчных кислот;

►  нейропротекторное действие;
►  индукция CYP3A4 в печени.

Литолитический эффект: 
►  снижение литогенности желчи вследствие формирования жид-

ких кристаллов с молекулами ХС, предупреждение образования 
и растворение холестериновых камней.

Антихолестатический эффект:
►  подавление секреции токсических желчных кислот в желчь за 

счет конкурентного захвата рецепторами в подвздошной кишке;
►  стимуляция экзоцитоза в гепатоцитах путем активации кальций-

зависимой α-протеинкиназы, что вызывает уменьшение концен-
трации гидрофобных желчных кислот.
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Холеретический эффект [17]:
►  индукция бикарбонатного холереза, усиливающего выведение 

гидрофобных желчных кислот в кишечник;
►  вытеснение пула токсических гидрофобных желчных кислот за 

счет конкурентного захвата рецепторами в подвздошной кишке.
Дифференцированное влияние на регенерацию гепатоцитов [51, 74]:

►  стимуляция митоза гепатоцитов и регенерации печени после 
резекции печени у экспериментальных животных;

►  торможение пролиферации клеток гепатомы у человека.
Модуляция апоптоза [56, 83, 87, 97, 103]:

►  снижение концентрации кальция в клетках, предотвращающее 
выход цитохрома С из митохондрий, в свою очередь блокирую-
щего активацию каспаз и апоптоз холангиоцитов;

►  торможение апоптоза гепатоцитов при холестатических заболе-
ваниях печени;

►  антиапоптотический эффект УДХК не ограничивается только пе-
ченью, но имеет место и в центральной нервной системе;

►  в слизистой толстой кишки УДХК влияет на апоптоз противопо-
ложно — стимулирует его.

Иммуномодулирующий эффект:
►  уменьшение экспрессии молекул HLA 1-го класса на гепатоци-

тах и HLA 2-го класса на холангиоцитах, что снижает их аутоим-
мунность; снижение продукции провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, γ-интерферона) [24].

Противовоспалительный эффект [47, 61, 79, 80, 81, 82]:
►  снижение исходно повышенного уровня эозинофилов и содер-

жания простагландина Е2 в крови у пациентов с первичным би-
лиарным циррозом печени;

►  уменьшение активности фосфолипазы А2 в крови больных с ЖКБ;
►  торможение высвобождения воспалительных медиаторов 

из тучных клеток при воспалительных заболеваниях кишечника.
Противоопухолевый эффект [116]:

►  предотвращение специфичных для рака толстой кишки клеточ-
ных (Ras)-мутаций;

►  блокирование активации «диких» типов Ras;
►  подавление экспрессии на раковых клетках циклооксигеназы-2;
►  стимуляция апоптоза в слизистой толстой кишки.

Приведенный выше перечень не вместил всех свойств УДХК. На рис. 6 
эффекты Урсофалька отражены более полно.

Показано, что при лечении статинового гепатита УДХК улучшаются 
биохимические показатели, уменьшаются гистологические изменения 
печени, снижается атерогенность дислипидемии [6, 10, 20, 31, 34].
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За последние годы накоп-
лены данные об эффективности 
УДХК (в дозе 10–15 мг/кг/сут. 
не менее 4–6 недель, оптималь-
но 1–6 мес. и более) в терапии 
лекарственных поражений пе-
чени, особенно протекающих 
с холестазом. Урсофальк может 
применяться и для профилакти-
ки лекарственного гепатита при 
назначении гепатотоксических 
препаратов [28]. В частности, 
было показано, что УДХК защи-
щает печень от токсического 
поражения метотрексатом, пре-
дотвращая развитие некроза 
гепатоцитов и окислительного 
стресса в ткани печени [98].

Учитывая мультипотенциал 
УДХК, Всероссийское научное 
общество кардиологов реко-
мендует пациентам с гиперхо-
лестеринемией и хронически-
ми заболеваниями печени ком-
бинированную терапию стати-
нами и УДХК [10, 11].

Эффективность Мукофалька при гиперхолестеринемии

Для лечения гиперхолестеринемии целесообразным считают вклю-
чение в пищевой рацион пациентов препарата Мукофальк, состоящим 
из оболочки семян Plantago ovatа (подорожника овального). 

При приеме Мукофалька образующаяся в тонкой кишке гель-форми-
рующая фракция связывает желчные кислоты. При связывании достаточ-
но большого количества желчных кислот снижается их реабсорбция в тер-
минальном отделе подвздошной кишки и увеличивается их экскреция с ка-
лом, что в свою очередь приводит к снижению уровня ХС в крови (рис. 7).

Потеря желчных кислот активизирует внутриклеточную 
7-α-гидроксилазу ХС, что приводит к повышенному образованию желч-
ных кислот из ХС и уменьшению его запасов внутри клеток. Как следст-
вие, повышается активность рецепторов ЛПНП на поверхности клеток 
и увеличивается экстракция ЛПНП-холестерина из крови, что приводит к 
снижению уровня ХС в плазме крови. Растворимые объем-формирующие 

Рис. 7. Механизм гиполипидемического дейст-
вия оболочки семян Plantago ovata (псиллиум, 

Мукофальк).
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вещества расщепляются кишечной микрофлорой на короткоцепочечные 
жирные кислоты, ингибирующие ГМГ-КоА-редуктазу, что снижает новый 
синтез ХС. Уменьшается также и всасывание ХС из кишечника.

Следует отметить, что ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы и секве-
странты желчных кислот могут использоваться одновременно с Муко-
фальком для повышения эффективности гиполипидемического дейст-
вия, поскольку все они имеют различные механизмы действия.

Эффективность гиполипидемического действия оболочки семян по-
дорожника Plantago ovata была доказана в целом ряде (более 50) ран-
домизированных клинических исследований, где псиллиум назначался 
как в форме лекарственных препаратов (Мукофальк), так и в виде обога-
щенных хлопьев для завтрака (мюсли). В среднем уровень ХС снижался 
примерно на 10–15%.

В одном из исследований 26 мужчин с легкой или умеренной гипер-
липидемией получали псиллиум 3 раза в день, что привело к снижению 
уровня общего ХС в среднем на 14,8%, а уровня ЛПНП — на 20,2%. Со-
отношение ЛПНП и ЛПВП улучшилось в среднем на 14,8% по сравнению 
с исходными значениями (рис. 8 а, 8 б, 8 в) [52].

Гиполипидемическое действие псиллиума выражено в большей сте-
пени при приеме во время еды, чем при употреблении в перерыве между 
приемами пищи [88].

Рекомендованная доза для снижения уровня ХС составляет 10–20 г 
псиллиума в день во время еды (что соответствует 3–6 пакетикам Муко-
фалька в день).

Мукофальк ― единственный лекарственный препарат, восполня-
ющий дефицит пищевых волокон, ― достоверно снижает уровень ХС 
в крови (ЛПНП-холестерина), как минимум на 10–15%, и может быть эф-
фективно использован для длительной профилактической терапии, осо-
бенно у пациентов с легкой и умеренной гиперхолестеринемией.

В 1998 г. FDA подтвердило, что пищевые волокна, такие как псиллиум 
(оболочка семян подорожника Plantago ovata), могут достоверно снижать 
риск развития ССЗ, и совместно с Американской кардиологической ас-
социацией рекомендовало назначение псиллиума в качестве компонен-
та лечебно-диетических мероприятий при легкой и умеренной гиперхо-
лестеринемии. В 2003 г. это мнение было подтверждено и Европейским 
медицинским агентством (ЕМЕА).

Так все же, статины в гепатологии — «царевна-лягушка» или «жаба»? 
Результаты научных и клинических исследований убедительно свиде-
тельствуют о том, что в лечении атеросклероза статины высокоэффек-
тивны («царевна»). Но иногда все же развивается умеренное негативное 
влияние на печень («лягушка»). Однако никаких тяжелых токсических по-
следствий в виде печеночной недостаточности чаще, чем в общей попу-
ляции, при лечении статинами не развивается, следовательно, назвать 
эти препараты «жабой» никак нельзя. Современные лекарственные пре-
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Рис. 8. Результаты исследования эффективности Мукофалька в лечении гиперлипидемии 
(по J. W. Anderson et al., 1988 [52]).
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параты открывают новые перспективы в лечении и профилактике стати-
нового гепатита. Но теоретические предпосылки требуют дальнейшего 
практического подтверждения, сравнения эффективности различных ге-
патопротекторов. Только так можно дойти до истины. Неслучайно один 
из законов Мерфи гласит: «Прежде, чем найдешь свою царевну, переце-
луешь немало жаб!».
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