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Известно, что сахарный диабет (СД) и в но-
вом тысячелетии продолжает оставаться чрез-
вычайно важной социальной и медицинской 
проблемой. В настоящее время число больных 
диабетом в мире превысило 170 млн. Число 
вновь заболевших СД, независимо от возрас-
та, ежегодно увеличивается на 5-7% и каждые 
15 лет удваивается [1]. 

СД характеризуется исключительно ранней 
инвалидизацией и высокой смертностью боль-
ных вследствие системного поражения сосу-
дистого русла организма. Весомое место среди 
висцеральных поражений при СД занимают 
изменения органов пищеварения, встречаю-
щиеся с частотой от 30 до 83% [1, 2]. Эндокрин-
ная и пищеварительная системы в организме 
тесно взаимосвязаны. Печень является одним 

из ведущих органов в регуляции активности 
инсулина, что обуславливает ее роль в патоге-
незе СД. Целый ряд исследователей обращают 
внимание на частое поражение гепатобилиар-
ной системы у больных СД с развитием жиро-
вой дистрофии печени (ЖДП) [1-3].

Определенное внимание уделяется СД 1 
типа, олицетворяющему в настоящее время 
одну из наиболее приоритетных и социально-
значимых проблем, что обусловлено, в первую 
очередь, прогрессирующим течением данно-
го заболевания. На сегодняшний день един-
ственным видом терапии СД 1 типа является 
заместительная инсулинотерапия, требующая 
многократных инъекций и контроля глике-
мии, что, однако, не позволяет избежать спе-
цифических осложнений этого заболевания. 
Известно, что к ранним хроническим ослож-
нениям СД 1 типа относится хроническое на-
рушение функции печени с формированием 
ЖДП. При проведении активного скринин-
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гового обследования больных СД 1 типа для 
выявления гепатобилиарных осложнений в 
клинике МОНИКИ установлено, что распро-
страненность ЖДП составляет 43% [3]. 

Печень одновременно является органом, 
который играет ведущую роль в липидном и 
углеводном метаболизме и органом-мишенью 
атерогенных дислипидемий [3, 4]. Морфоге-
нез разных заболеваний, связанных с патоло-
гией липидного обмена, во многом обусловлен 
нарушениями взаимодействия гепатоцитов с 
обеспечивающей его функции системой си-
нусоидальных клеток и нарушением коопера-
тивных связей в самой этой системе. Карнейро 
Де Мур (2001) реализацию нарушений ли-
пидного метаболизма представил следующей 
схемой: I толчок – активация процессов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ); II толчок 
– экспрессия системы цитохрома Р-450; III 
толчок – нарушение микробного сообщества в 
толстой кишке (эндотоксиноподобное увели-
чение ПОЛ). Интенсивные научные исследо-
вания механизмов развития ЖДП позволили 
выделить этапность прогрессирования пато-
логического процесса: 1) жировая инфильтра-
ция печеночных клеток (жировая дистрофия); 
2) воспалительно-некротические изменения с 
формированием фиброза гепатоцитов (жиро-
вая дистрофия с воспалением и повреждением 
гепатоцитов – неалкогольный или метаболичес-
кий стеатогепатит – НАСГ с фиброзом). Воз-
можен переход НАСГ в цирроз с последующей 
необходимостью трансплантации печени [3].

Связь между стеатозом, стеатогепатитом 
и развитием фиброза до сих пор не изучена. 
Остается неясным, то ли накопление жиров в 
печени приводит к воспалению, то ли воспа-
ление, обусловленное какими-то причинами, 
вызывает нарушение функции гепатоцитов, 
приводящее к стеатозу. Согласно имеющимся 
экспериментальным данным, инфильтрация 
жирными кислотами способствует образо-
ванию фиброзной ткани в печени [3, 5, 6]. С 
точки зрения патофизиологической последо-
вательности и глубины изменений в печеноч-
ной ткани выделяют: 1) активацию липоцитов 
печени (жирозапасающие клетки или клетки 
Ито) в субэндотелиальном пространстве Дис-
се; 2) пролиферацию липоцитов и запуск кас-
када процессов образования фиброзной ткани 
в печени [3].

До настоящего времени среди ученых не 
сформировалось единого мнения о том, какие 

изменения происходят в гепатоцитах при на-
рушении углеводного обмена. Из всего много-
образия обсуждаемых механизмов развития 
стеатоза наиболее обоснованными и доказан-
ными являются метаболические: гиперглике-
мия и гиперлипидемия [3, 7, 8].

Состояние хронического дефицита инсули-
на определяется как результат неадекватной 
заместительной терапии, что убедительно до-
казано результатами комплексных клинико-
эпидемиологических исследований [7]. Так, 
большинство больных СД 1 типа (93%) имеют 
неудовлетворительные показатели компенса-
ции (уровень гликозилированного гемогло-
бина >12%). С клинической точки зрения это 
выражается хронической гипергликемией, 
которая является основным инициирующим 
метаболическим фактором в развитии диабе-
тического поражения печени. Есть данные, что 
хроническая гипергликемия усиливает нефер-
ментное гликозилирование белков, что соз-
дает условия метаболического стресса [3, 7]. 
В подобной ситуации возрастает образование 
свободных радикалов, деструктивно действу-
ющих на клеточные мембраны многих тканей, 
в том числе, печени. Наибольшее повреждаю-
щее действие оказывают необратимые конеч-
ные продукты гликозилирования, изменяю-
щие структуру и метаболизм основных белков 
организма (коллагена, миелина, кристалли-
на), а также ДНК. Установлено также, что про-
дукты необратимого гликозилирования реаги-
руют с эндотелиальными и макрофагальными 
клетками, вызывая их повреждение. Это спо-
собствует повышению проницаемости эндо-
телиального барьера для низкомолекулярных 
веществ, а также выбросу прокоагулянтных 
факторов, что провоцирует тромботическую 
эмболизацию микроциркуляторного русла 
и развитие коагулопатий. Макрофагальные 
клетки участвуют в захвате и поглощении 
продуктов гликозилирования, при этом вы-
брасывая в ткани цитокины (TNF-α, IL-1), 
которые в свою очередь инициируют деструк-
тивные и склеротические изменения тканей. 
Важной стороной вопроса является тот факт, 
что продукты необратимого гликозилиро-
вания образуются в организме больного СД 
достаточно быстро – в течение нескольких 
месяцев, после чего даже самая тщательная 
компенсация метаболических нарушений уже 
не способна устранить присутствие этих про-
дуктов. Необратимость конечных продуктов 
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неферментного гликозилирования объясняет 
продолжающееся прогрессирование микро- и 
макрососудистых осложнений даже при очень 
хорошей компенсации СД [3, 5, 7]. 

Как показывают многолетние научные ис-
следования, жир в печеночной клетке синте-
зируется из двух субстанций: жирных кислот, 
которые поступают в печень из кишечника и 
подкожно-жирового слоя, и моносахаридов 
(глюкозы, галактозы, фруктозы). Выведение 
жира из гепатоцита происходит только в свя-
занной с белком форме в виде липопротеи-
дов очень низкой плотности (ЛПОНП). Для 
синтеза последних необходимо достаточное 
количество белка и нормальное функциони-
рование ферментов и коферментов синтеза 
ЛПОНП. Избыточный бактериальный рост 
в кишечнике, обусловленный бактериальной 
деконъюгацией желчных кислот и нейтраль-
ных стеролов – причина нарушений процессов 
ферментативного гидролиза белков и синтеза 
витаминов, что опосредует возникновение 
дефицита белков, ферментов и коферментов, 
участвующих в синтезе ЛПОНП. Дисбаланс 
кишечной микрофлоры способствует тому, 
что промежуточные метаболиты всасываются 
и откладываются в виде излишков жира в пе-
чени [9]. Дополнительное негативное влияние 
в процессе формирования хронической гипер-
гликемии может оказывать белок, который 
связывает жирные кислоты в эпителиальных 
клетках слизистой оболочки кишечника, по-
вышает их абсорбцию из кишечника, усили-
вая их окисление при одновременном сниже-
нии утилизации глюкозы. Вследствие этого, 
уменьшение в просвете кишечника уровня хо-
лестерина и желчных кислот индуцирует об-
разование различных гормонов, которые через 
энтерогепатическую циркуляцию стимулиру-
ют печеночный холестериногенез или превра-
щение холестерина в другие химически очень 
активные стерины, прежде всего, в желчные 
кислоты, которые могут повреждать биологи-
ческие мембраны [3].

СД 2 типа – компонент метаболическо-
го синдрома, он ассоциируется с ожирением 
и рассматривается в качестве фактора рис-
ка неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) [2, 10-13]. Как было указано выше, 
НАЖБП протекает в двух основных формах 
– ЖДП и НАСГ [14]. Первое описание НАСГ 
принадлежит Ludwig и соавт. (1980 г.), кото-
рые изучали характер изменений печени у 

больных ожирением и СД 2 типа без указаний 
на прием алкоголя в гепатотоксичных дозах. 
Показано, что у больных НАЖБП наблюдает-
ся периферическая инсулинорезистентность, 
повышенный уровень свободных жирных кис-
лот, усиленное β-окисление жирных кислот в 
митохондриях и отложение липидов в печени. 
У пациентов с НАЖБП отмечается снижение 
метаболизма инсулина печенью и гиперинсу-
линемия. Сочетание СД 2 типа и ожирения 
повышает степень риска развития НАСГ: жи-
ровая инфильтрация печени разной степе-
ни наблюдается у 100% больных СД 2 типа с 
выраженным ожирением, причем 50% из них 
имеют НАСГ, 19% — цирроз. Абдоминальный 
(висцеральный) тип ожирения является зна-
чимым фактором риска НАЖБП даже при 
нормальном индексе массы тела [12, 14-16]. 

Несмотря на успехи, достигнутые в послед-
нее время в лечении хронических заболеваний 
печени, в клинической практике нередки ситу-
ации, когда назначение этиотропной терапии 
по тем или иным причинам невозможно и в то 
же время требуется уменьшение активности 
воспалительного процесса. Традиционно для 
этой цели используются препараты, относя-
щиеся к группе гепатопротекторов, которые, 
как предполагается, повышают устойчивость 
печени к патологическим воздействиям, уси-
ливают ее обезвреживающую функцию путем 
активации различных ферментных систем (в 
том числе системы цитохрома P450 и других 
микросомальных ферментов), а также спо-
собствуют восстановлению ее функции при 
различных повреждениях, тем самым замед-
ляя прогрессирование заболевания [4, 17-22]. 
Учитывая отсутствие прямого воздействия на 
этиологию заболевания, принципиальным на-
правлением действия препаратов гепатопро-
текторной группы является влияние на пато-
генетические механизмы, лежащие в основе 
заболеваний печени, и вследствие этого, за-
медление прогрессирования заболевания. Эти 
механизмы сложны и разнообразны, зависят 
от этиологии заболевания (вирусная, аутоим-
мунная, токсическая и т.д.), однако все они ха-
рактеризуются клеточным повреждением, со-
провождающимся воспалительной реакцией, 
цитолизом и, в конечном итоге, развитием и 
прогрессированием фиброза [20-22].

В комплексном лечении больных СД, ос-
ложненным НАЖБП, гепатопротекторам от-
водится важная роль [1, 3, 18, 23]. Обширная V E R T E
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литература об этих лекарственных средствах 
позволяет считать использование в рассмат-
риваемых случаях урсодезоксихолевой кис-
лоты (УДХК) патогенетически обоснованным 
[24-35]. УДХК представляет собой лекар-
ственный препарат плейотропного действия, 
что выражается в наличии холеретического, 
цитопротективного, иммуномодулирующего, 
антиапоптотического, гипохолестеринеми-
ческого и литолитического механизмов дей-
ствия. УДХК – гидрофильная, нетоксичная, 
третичная желчная кислота. На фоне приема 
препарата уменьшается энтерогепатическая 
циркуляция гидрофобных желчных кислот, 
предупреждается их токсический эффект на 
мембраны гепатоцитов и эпителий желчных 
протоков. Все механизмы действия УДХК 
сложны и на сегодняшний день окончательно 
не изучены. Наиболее понятными представ-
ляются цитопротективный и холеретический 
эффекты вследствие вытеснения пула ток-
сических гидрофобных желчных кислот. Как 
было недавно установлено, цитопротектив-
ное влияние на клетки билиарного эпителия 
реализуется через предотвращение выхода 
цитохрома С из митохондрий что, в свою оче-
редь, блокирует активацию каспаз и апоптоз 
холангиоцитов. Помимо этого, УДХК облада-
ет иммуномодулирующим действием, умень-
шая экспрессию молекул HLA I и II классов 
на клетках билиарного эпителия и снижая 
продукцию провоспалительных цитокинов. 
Гипохолестеринемический эффект УДХК обу-
словлен снижением всасывания холестерина в 
кишечнике, снижением синтеза холестерина в 
печени и уменьшением экскреции холестерина 
в желчь. Применение УДХК эффективно улуч-
шает функциональное состояние печени [4, 19]. 

УДХК – лекарственное средство с хорошим 
профилем безопасности, практически не даю-
щее побочных эффектов. Применение УДХК 
при НАСГ в дозе 10 мг/кг в сутки, длительно-
стью 6 месяцев и более, оказывает положитель-
ное влияние на биохимические показатели, 
ведет к снижению активности АЛТ, АСТ, ЩФ, 
ГГТ и уменьшению выраженности стеатоза пе-
чени и воспаления. Пациенты с СД имеют не 
только проявления НАЖБП, но и патологию 
со стороны желчевыводящих путей: билиар-
ный сладж, холестеромы, камни желчного пу-
зыря [1]. Литолитические свойства УДХК, а 
именно, снижение литогенности желчи вслед-
ствие формирования жидких кристаллов с 

молекулами холестерина, предупреждение об-
разования и растворение холестериновых кам-
ней, позволяет назначать его больным с мета-
болическим синдромом [18]. 

К достоинствам применения УДХК можно 
отнести: 1) уменьшение выраженности син-
дромов цитолиза и холестаза; 2) обладание 
прямыми антиапоптотическим и иммуномо-
дулирующим эффектами, опосредованным и  
антифибротическим действием; 3) единствен-
ный препарат, показавший эффективность при 
лечении тяжелых холестатических заболеваний 
печени; 4) может применяться в детском возрас-
те с рождения (у детей до 3 лет – только в виде 
суспензии); 5) может применяться во II-III три-
местрах беременности; 6) обширная доказатель-
ная база (степень доказательности А-В) [19].

Курсовое лечение УДХК у всех больных СД 
способствует улучшению функционального 
состояния гепатобилиарной системы, умень-
шению литогенности желчи в 1,3 раза, нор-
мализации показателей иммунитета за счет 
снижения иммуноглобулинов и уровня ЦИК, 
повышению метаболической активности ней-
трофилов, способствующих стабилизации те-
чения СД [1, 3, 7].

Таким образом, лечение УДХК в дозе из 
расчета 10 мг/кг массы тела в сутки в течение 
нескольких месяцев пациентов с СД ведет к 
улучшению функционального состояния гепа-
тобилиарной и иммунной систем, что помога-
ет достигнуть продолжительной компенсации 
данного заболевания. 
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Застосування урсодезоксихолевої кислоти у 
хворих на цукровий діабет

Л.В. Журавльова, Е.М. Кривоносова
Резюме. У статті проведено аналіз літературних даних про па-
тогенетичні механізми розвитку неалкогольної жирової хвороби 

печінки у хворих на цукровий діабет як 1, так і 2 типів. Доведена 
обгрунтованість застосування урсодезоксихолевої кислоти як 
гепатопротектора в цього контингенту хворих.
Ключові слова: цукровий діабет, неалкогольна жирова хворо-
ба печінки, гепатопротектор, урсодезоксихолева кислота.

Ursodeoxycholic acid application in patients 
with diabetes mellitus

L.V. Zhuravlyova, E.M. Krivonosova
Kharkiv National Medical University

Summary. The article includes data of the literature analyzes on 
the pathogenetic mechanisms of nonalcoholic fatty liver disease 
development in patients with diabetes mellitus as the type 1 and 
type 2. It was proved the validity of the ursodeoxycholic acid usage 
as hepatoprotector in such category of patients.
Keywords: diabetes mellitus, nonalcoholic fatty liver disease, he-
patoprotector, ursodeoxycholic acid.
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