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Резюме
Введение. Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) достоверно снижает маркеры цитолиза и холестаза у пациентов с неал-
когольной жировой болезнью печени (НАЖБП), однако ее роль в регрессе неинвазивных маркеров стеатоза и фиброза 
обсуждается.
Цель. Оценить влияние УДХК на динамику показателей неинвазивных расчетных индексов стеатоза и фиброза у пациентов 
с НАЖБП.
Материалы и методы. Систематический обзор и метаанализ выполнены в соответствии с рекомендациями PRISMA 2020 г. 
с предварительной регистрацией протокола в международной базе PROSPERO (CRD420261396761). Поиск исследований 
проводился в базах MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Library, Scopus и РИНЦ до 03.02.2026 г. Включались исследования, 
в которых оценивалась динамика неинвазивных маркеров стеатоза (FLI, St-индекс) или фиброза (FIB-4, NFS, APRI, FibroTest) 
у взрослых пациентов с НАЖБП на фоне терапии УДХК. Для количественного синтеза рассчитывали стандартизированную 
разность средних (СРС) с 95% доверительным интервалом (ДИ).
Результаты. В метаанализ включено 8 исследований (n = 729). Терапия УДХК ассоциировалась со статистически значимым 
снижением индекса FLI (СРС = -0,58; 95% ДИ: от -0,75 до -0,41; n = 7), FIB-4 (СРС -0,63; 95% ДИ: от -1,15 до -0,11; n = 4), 
APRI (СРС -0,49; 95% ДИ: от -0,93 до -0,05; n = 3) и FibroTest (СРС -0,07; 95% ДИ: от -0,13 до -0,01; n = 1). Для NFS наблю-
далась направленность эффекта в сторону регресса, однако результат не достиг статистической значимости (СРС -0,62; 
95% ДИ: от -1,32 до 0,08; n = 4). Дополнительный интегральный анализ всего пула работ с исключением дабл-каунтинга 
выявил достоверное снижение показателей неинвазивных индексов фиброза после терапии УДХК (СРС -0,16; 95% ДИ: 
от -0,21 до -0,11; n = 7).
Заключение. Терапия УДХК у пациентов с НАЖБП ассоциирована с достоверным снижением показателей неинвазивных 
расчетных индексов стеатоза (FLI) и фиброза (FIB-4, APRI).
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), ко-
торая в современной международной номенклатуре рас-
сматривается в рамках концепции метаболически ассоци-
ированной жировой болезни печени (МАЖБП), относится 
к числу наиболее распространенных хронических неин-
фекционных заболеваний печени в мире [1, 2]. По дан-
ным недавнего метаанализа, глобальная распростра-
ненность НАЖБП среди взрослых составляет около 30%, 
а само заболевание тесно связано с ожирением, сахар-
ным диабетом 2-го типа и другими кардиометаболиче-
скими факторами риска  [3]. В  Российской Федерации 
проблема также имеет высокую актуальность: согласно 
метаанализу 2023  г., обобщенная распространенность 

НАЖБП среди взрослого населения страны составила 
35,9% [4]. Данные недавнего эпидемиологического иссле-
дования ЭССЕ-РФ-3 также подтверждают высокую частоту 
НАЖБП в российской популяции: стандартизованная ча-
стота FLI ≥ 60 достигла 42,3%, что выше показателей про-
шлого исследования ЭССЕ-РФ-2 [5, 6]. Помимо этого, вы-
сокая распространенность заболевания показана и среди 
госпитализированных пациентов – в многопрофильных 
стационарах Москвы в 2022–2024 гг. [7].

Клинический спектр НАЖБП варьирует от изолиро-
ванного стеатоза до стеатогепатита, прогрессирующего 
фиброза и цирроза. При этом именно выраженность фи-
броза печени в настоящее время рассматривается как 
ключевая детерминанта неблагоприятных печеночных ис-
ходов и один из важнейших факторов прогноза у данной 
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Abstract
Introduction. Ursodeoxycholic acid (UDCA) significantly reduces markers of cytolysis and cholestasis in patients with non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD); however, its role in improving non-invasive markers of steatosis and fibrosis remains a 
matter of discussion.
Aim. To evaluate the effect of UDCA therapy on changes in non-invasive calculated indices of steatosis and fibrosis in patients 
with NAFLD.
Materials and methods. This systematic review and meta-analysis was conducted in accordance with the PRISMA 2020 
guidelines. The study protocol was prospectively registered in the international PROSPERO database (CRD420261396761). 
MEDLINE/PubMed, Embase, the Cochrane Library, Scopus, and the Russian Science Citation Index were searched through 
February 3, 2026. Studies evaluating changes in non-invasive markers of steatosis (FLI and St-index) or fibrosis (FIB-4, NFS, APRI, 
and FibroTest) in adult patients with NAFLD receiving UDCA therapy were included. Standardized mean differences (SMDs) with 
95% confidence intervals (CIs) were calculated for the quantitative synthesis.
Results. Eight studies involving a total of 729 patients were included in the meta-analysis. UDCA therapy was associated with 
statistically significant reductions in FLI (SMD = −0.58; 95% CI: −0.75 to −0.41; n = 7), FIB-4 (SMD = −0.63; 95% CI: −1.15 to −0.11; 
n = 4), APRI (SMD = −0.49; 95% CI: −0.93 to −0.05; n = 3), and FibroTest (SMD = −0.07; 95% CI: −0.13 to −0.01; n = 1). A trend towards 
improvement was observed for NFS, although the result did not reach statistical significance (SMD = −0.62; 95% CI: −1.32 to 
0.08; n = 4). An additional pooled analysis of the full study set, with avoidance of double-counting, demonstrated a statistically 
significant reduction in non-invasive fibrosis indices after UDCA therapy (SMD = −0.16; 95% CI: −0.21 to −0.11; n = 7).
Conclusion. UDCA therapy in patients with NAFLD is associated with statistically significant reductions in non-invasive 
calculated indices of steatosis (FLI) and fibrosis (FIB-4 and APRI).
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категории пациентов [8, 9]. Кроме того, тяжесть фиброза 
имеет значение не только для гепатологических, но и для 
кардиометаболических исходов: у пациентов с биопсий-
но подтвержденной НАЖБП более высокие показатели 
по индексу NAFLD Fibrosis Score (NFS) были независимы-
ми предикторами инцидентных сердечно-сосудистых со-
бытий [10]. В связи с этим ранняя идентификация и дина-
мическая оценка фиброза приобретают принципиальное 
значение как в клинической практике, так и в исследова-
ниях эффективности терапии [11].

В  идеале оценка эффективности терапии НАЖБП 
должна основываться на данных парных биопсий пече-
ни, поскольку именно гистологическая верификация оста-
ется референсным методом оценки стеатоза, воспаления 
и фиброза и до сих пор рассматривается как основная ко-
нечная точка в рандомизированных контролируемых ис-
следованиях [12]. Однако широкое использование этой 
методологии в реальной клинической практике ограни-
чено ее инвазивностью, риском осложнений, вариабель-
ностью гистологической интерпретации и организацион-
ной сложностью [13]. В результате как в международной, 
так и в российской практике акцент закономерно смеща-
ется на динамику биохимических показателей цитолиза 
и холестаза, а также на неинвазивные суррогатные марке-
ры стеатоза и фиброза, которые определяются путем рас-
чета индексов. Современные рекомендации AASLD, EASL 
и российские клинические рекомендации предлагают по-
шаговый подход к стратификации риска с использовани-
ем сывороточных индексов, прежде всего FIB-4, и после-
дующим применением методов визуализации, включая 
транзиентную эластографию (с  режимами CAP и LSM) 
и МРТ с определением протонной плотности фракции 
жира (МРТ-PDFF) [14–16], тогда как стандартное ультраз-
вуковое исследование имеет ограниченную чувствитель-
ность, особенно при менее выраженном стеатозе [17, 18]. 
Таким образом, неинвазивные маркеры стеатоза и фи-
броза представляют собой значимые конечные точки для 
оценки терапевтического воздействия при НАЖБП.

Несмотря на высокую распространенность НАЖБП, 
возможности фармакотерапии заболевания в  течение 
длительного времени оставались ограниченными, а осно-
вой лечения по-прежнему являются модификация образа 
жизни, снижение массы тела и коррекция метаболических 
нарушений [14, 15]. На этом фоне сохраняется интерес 
к препаратам с цитопротективными, противовоспалитель-
ными и потенциально антифибротическими свойствами, 
способным оказывать влияние не только на биохимиче-
ские показатели, но и на параметры ремоделирования па-
ренхимы печени.

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) является гидро-
фильной желчной кислотой, обладающей мембраноста-
билизирующим, антиапоптотическим и противовоспали-
тельным действием [19, 20]. Как терапевтический агент 
в гепатологии УДХК используется уже несколько десяти-
летий: в настоящее время она является стандартной тера-
пией первой линии при первичном билиарном холангите, 
рассматривается в рекомендациях по первичному склеро-
зирующему холангиту, а при внутрипеченочном холестазе 

беременности признается препаратом первой линии для 
контроля симптомов и  снижения уровня желчных кис-
лот [21, 22]. В последних российских клинических рекомен-
дациях по НАЖБП (2024 г.) УДХК рассматривается среди 
базовых фармакологических средств, применяемых в кли-
нической практике для лечения этого заболевания [23].

Ранее опубликованные метаанализы показали, что 
применение УДХК у пациентов с НАЖБП или НАСГ мо-
жет сопровождаться снижением уровней АЛТ, АСТ и/или 
ГГТ. Так, метаанализ 2020 г. показал преимущественно эф-
фект в отношении АЛТ [24], метаанализ 2022 г. у пациентов 
с НАСГ – снижение АЛТ и ГГТ без значимого влияния на ги-
стологию [25], а метаанализ 2024 г. – улучшение биохими-
ческих показателей печени, главным образом печеночных 
трансаминаз и ГГТ [26]. Результаты недавнего зонтичного 
обзора (2026 г.) показывают, что применение УДХК сопро-
вождается воспроизводимым улучшением всего спектра 
цитолитических и холестатических печеночных фермен-
тов, что отражает регресс воспаления в печени и поддер-
живает интерес к дальнейшей оценке ее эффектов на сте-
атоз и фиброз [27]. В частности, в одном многоцентровом 
исследовании 6-месячная терапия УДХК сопровождалась 
снижением FLI, однако не приводила к значимым измене-
ниям индексов фиброза печени (NFS и FIB-4) [28].

Учитывая, что доступные метааналитические работы 
преимущественно фокусировались на биохимических по-
казателях цитолиза и холестаза, целью настоящей работы 
является проведение систематического обзора и метаана-
лиза оценки влияния УДХК на динамику показателей не-
инвазивных расчетных индексов стеатоза и фиброза пе-
чени у пациентов с НАЖБП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск исследований
Настоящий систематический обзор и  метаанализ 

выполнен в  соответствии с  рекомендациями PRISMA 
2020  г. Протокол исследования был предваритель-
но зарегистрирован в международной базе PROSPERO 
(CRD420261396761). Поиск публикаций проводился 
в электронных базах данных MEDLINE/PubMed, Embase, 
Cochrane Library, Scopus и  РИНЦ с  момента появле-
ния первых публикаций по 03.02.2026 г. Для поиска ис-
пользовались комбинации ключевых слов и MeSH-тер-
минов: (“Fatty Liver”[Mesh] OR “Non-alcoholic Fatty 
Liver Disease”[Title/Abstract] OR “Nonalcoholic Fatty 
Liver Disease”[Title/Abstract] OR NAFLD[Title/Ab-
stract] OR “non-alcoholic steatohepatitis”[Title/Abstract] 
OR “nonalcoholic steatohepatitis”[Title/Abstract] OR 
NASH[Title/Abstract] OR MASLD[Title/Abstract] OR “met-
abolic dysfunction-associated steatotic liver disease” 
[Title/Abstract] OR MAFLD[Title/Abstract] OR “metabolic 
dysfunction-associated fatty liver disease”[Title/Abstract]) 
AND (“Ursodeoxycholic Acid”[Mesh] OR “ursodeoxycholic 
acid”[Title/Abstract] OR UDCA[Title/Abstract] OR ursodiol 
[Title/Abstract]). Дополнительно проводился ручной поиск 
по спискам литературы релевантных обзоров и включен-
ных публикаций.
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Критерии включения и исключения
В анализ включались исследования, оценивающие эф-

фективность УДХК у взрослых пациентов с НАЖБП/НАСГ/
МАЖБП и содержащие количественные данные по как 
минимум одному маркеру стеатоза или фиброза. В анализ 
включались исследования, содержащие количественные 
данные по маркерам стеатоза или фиброза до и после 
терапии УДХК. В качестве релевантных исходов стеато-
за рассматривались FLI и St-индекс, а фиброза – FIB-4, 
NFS, APRI, FibroTest. Формулы расчета и краткая харак-
теристика индексов, включавшихся в анализ, представле-
ны в табл. 1.

В метаанализ включались проспективные и ретро-
спективные исследования при наличии достаточных дан-
ных для количественного синтеза. Исключались исследо-
вания на животных, обзоры, серии клинических случаев, 
тезисы без полнотекстовой публикации, дублирующие-
ся работы, исследования с недостаточно описанным вме-
шательством, а также публикации, не содержавшие реле-
вантных данных по маркерам стеатоза или фиброза.

Отбор исследований и экстракция данных
Два независимых исследователя проводили скрининг 

заголовков и аннотаций, после чего выполняли полнотек-
стовую оценку соответствия критериям включения. Разно-
гласия разрешались путем обсуждения с привлечением 
третьего исследователя. Из включенных работ извлека-
лись следующие данные: автор, год публикации, страна, 
дизайн исследования, характеристики популяции, число 
пациентов, критерии диагностики НАЖБП, доза и продол-
жительность терапии УДХК, а также исходные и конечные 
значения маркеров стеатоза и фиброза. В случаях, когда 
количественные данные не были приведены в тексте или 
таблицах публикации и были доступны только в графиче-
ском виде, их извлекали методом цифровой оцифровки 
графиков с использованием WebPlotDigitizer v4.8 (Ankit 
Rohatgi, Austin, TX, USA).

Статистический анализ
Количественный синтез данных проводился с  ис-

пользованием программы RevMan 5.4.1 (Лондон, Вели-
кобритания) в среде Microsoft Windows 11. Для непре-
рывных исходов рассчитывали стандартизированную 

разность средних (СРС, standardized mean difference, SMD) 
с 95% доверительным интервалом (ДИ). Отрицательные 
значения СРС интерпретировались как снижение выра-
женности стеатоза или фиброза по соответствующему по-
казателю после терапии УДХК.

Для исследований, в которых результаты были пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартного откло-
нения, данные использовались напрямую. Если значения 
были представлены как среднее и 95% ДИ, стандартное 
отклонение рассчитывали по формуле: SD = √n × (верх-
няя граница ДИ − нижняя граница ДИ) / 3,92, где n – раз-
мер выборки. В случаях, когда данные были представлены 
в виде медианы и межквартильного размаха, их преобра-
зовывали в среднее значение и стандартное отклонение 
с использованием общепринятых приближенных мето-
дов. При отсутствии необходимых числовых данных в пу-
бликации недостающие значения запрашивались у авто-
ров оригинальных исследований.

Стандартизированную разность средних (СРС) рассчи-
тывали как отношение разности между конечным и ис-
ходным значениями показателя к объединенному стан-
дартному отклонению: СРС = (Mean_after − Mean_before) / 
SD_pooled. Объединенное стандартное отклонение опре-
деляли по формуле: SD_pooled = √[(SD_before² + SD_af-
ter²) / 2]. Стандартную ошибку СРС рассчитывали на осно-
вании размера выборки и величины эффекта.

В метаанализ были включены все исследования, в ко-
торых оценивался фиброз печени. В случаях, когда в од-
ном исследовании использовалось несколько индексов, для 
интегрального количественного анализа выбирался один 
показатель по заранее установленной иерархии: FIB-4 
> NFS > FibroTest / APRI. Выбранный показатель использо-
вался для расчета СРС и 95% ДИ, а каждый из индексов фи-
броза дополнительно анализировался отдельно для оценки 
согласованности результатов между разными маркерами.

Гетерогенность между исследованиями оценивали 
с использованием критерия Cochran’s Q и показателя I². 
При низкой гетерогенности применяли модель фиксиро-
ванных эффектов, при умеренной или высокой гетероген-
ности – модель случайных эффектов.

Риск публикационного смещения оценивался с помо-
щью воронкообразной диаграммы, а также тестов Эгге-
ра и Бегга.

2  Таблица 1. Неинвазивные индексы стеатоза и фиброза печени, включенные в анализ, и принципы их расчета
2  Table 1. Non-invasive indices of hepatic steatosis and fibrosis included in the analysis and principles of their calculation

Показатель Домен Как рассчитывается/определяется

FLI стеатоз [e^(0,953 × ln(триглицериды) + 0,139 × ИМТ + 0,718 × ln(ГГТ) + 0,053 × окружность талии – 15,745) / (1 + e^(...))] × 100

St-индекс стеатоз -3,5856 + 0,0141 × возраст + 0,4711 × наличие сахарного диабета (1 – есть; 0 – нет) + 4,4373 × окружность талии/рост

FIB-4 фиброз (возраст × АСТ) / (тромбоциты × √АЛТ)

NFS фиброз -1,675 + 0,037 × возраст + 0,094 × ИМТ + 1,13 × нарушение гликемии натощак/сахарный диабет + 0,99 × АСТ/АЛТ – 
0,013 × тромбоциты – 0,66 × альбумин

APRI фиброз [(АСТ / верхняя граница нормы АСТ) / тромбоциты] × 100

FibroTest фиброз F = 1 / (1 + e⁻z), где z = 4,467 × lg(α2-макроглобулин) − 1,357 × lg(гаптоглобин) + 1,017 × lg(ГГТ) + 0,0281 × возраст +  
1,737 × lg(общий билирубин) − 1,184 × аполипопротеин A1 + 0,301 × пол − 5,540
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Поиск исследований
В  ходе систематического поиска в  базах данных 

PubMed, Embase, Scopus, Cochrane Library и РИНЦ было 
выявлено 1 337 публикаций. После удаления дубликатов 
для скрининга заголовков и аннотаций было отобрано 
558 работ. На этапе первичного отбора были исключены 
исследования, не соответствующие тематике метаанализа, 
включая публикации, посвященные другим заболеваниям 
печени, работам без применения УДХК, исследованиям 
без релевантных исходов по маркерам фиброза или сте-
атоза, а также обзоры, экспериментальные работы и ду-
блирующиеся публикации. После полнотекстовой оценки 
47 статей в количественный анализ были включены 8 ис-
следований (рис. 1).

Характеристика включенных исследований
В метаанализ вошли 8 исследований с общим числом 

пациентов 729 (табл. 2) [28–35]. Продолжительность тера-
пии УДХК варьировала от 6 мес. до нескольких лет, а суточ-
ная доза препарата составляла от 10–15 до 28–35 мг/кг/сут.

Динамика показателей индексов стеатоза печени
Анализ 7 исследований, в которых стеатоз оценивался 

с использованием индекса FLI, продемонстрировал ста-
тистически значимое снижение показателей стеатоза по-
сле терапии УДХК (СРС = -0,58; 95% ДИ: от -0,75 до -0,41; 
n  = 7) (рис.  2). Гетерогенность между исследованиями 
была высокой (I² = 73%). В 1 из 8 исследовании допол-
нительно оценивался St-индекс. На фоне терапии УДХК 

отмечалась направленность эффекта в сторону сниже-
ния данного индекса стеатоза, однако результат не до-
стиг статистической значимости (СРС = -0,16; 95% ДИ: 
от -0,44 до 0,12; n = 1).

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИНДЕКСОВ 
ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ

Проведенный метаанализ продемонстрировал стати-
стически значимое снижение FIB-4 (СРС -0,63; 95% ДИ: 
от  -1,15  до  -0,11; n  =  4), APRI (СРС -0,49; 95%  ДИ: 
от -0,93 до -0,05; n = 3) и FibroTest (СРС -0,07; 95% ДИ: 
от -0,13 до -0,01; n = 1) (рис. 3, 4). Для NFS наблюдалась 
направленность эффекта в сторону регресса, однако ре-
зультат не достиг статистической значимости (СРС -0,62; 
95% ДИ: от -1,32 до 0,08; n = 4) (рис. 5).

С учетом гетерогенности в используемых индексах 
фиброза был выполнен дополнительный интегральный 
анализ, направленный на оценку общей тенденции из-
менения показателей неинвазивных маркеров фибро-
за после терапии УДХК. Для исключения дабл-каунтинга 
пациентов в случаях, когда в одном исследовании ис-
пользовалось несколько индексов фиброза, для анали-
за выбирался один показатель по заранее установленной 
иерархии: FIB-4 > NFS > FibroTest / APRI. В интеграль-
ный анализ было включено 7 исследований: 4 исследо-
вания с FIB-4, 2 исследования с NFS и 1 исследование 
с FibroTest. По результатам интегрального анализа было 
выявлено достоверное снижение неинвазивных марке-
ров фиброза после терапии УДХК (СРС -0,16; 95% ДИ: 
от -0,21 до -0,11; n = 7) (рис. 6).

Идентификация исследований через базы данных

1337 записи выявлено (PubMed, EMBASE, 
Scopus, Cochrane Library, РИНЦ)

После удаления дубликатов было 
проанализировано 558 записей

511 исключенных исследований:
•	Исследования, посвященные другим заболеваниям 

печени – 148
•	Публикации без применения УДХК – 121
•	Исследования без релевантных исходов по маркерам – 96
•	Обзоры, редакционные статьи, письма, тезисы 

конференций – 63
•	Исследования in vitro – 41
•	Вторичные публикации одной и той же когорты – 22
•	Статьи не на релевантной популяции – 20

39 исключенных исследования:
•	Отсутствие релевантных исходов по стеатозу/фиброзу – 12
•	Отсутствие пригодных количественных данных – 11
•	Не соответствующий дизайн исследования – 6
•	Обзор / редакционная статья / тезисы без полного текста – 5
•	Дублирующая или пересекающая когорта – 5

47 исследований оценено на соответствие 
критериям включения

8 исследований было включено в метаанализ

Идентификация

Скрининг

Соответствие

Включение

2  Рисунок 1. PRISMA-диаграмма
2  Figure 1. PRISMA flow diagram
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2  Рисунок 2. Динамика FLI на фоне терапии урсодезоксихолевой кислотой
2  Figure 2. Changes in FLI during ursodeoxycholic acid therapy

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CIStudy or Subgroup Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI Year

Брехунец 2025 -0,581 0,151 11,4% -0,58 (-0,88, -0,29) 2025
Дуданова 2024 -0,646 0,094 14,6% -0,65 (-0,83, -0,46) 2024
Раисова 2023 -0,595 0,186 9,6% -0,59 (-0,96, -0,23) 2023
Пирогова 2022 (1 гр) -0,072 0,15 11,5% -0,07 (-0,37, 0,22) 2022
Пирогова 2022 (2 гр) -0,408 0,158 11,0% -0,41 (-0,72, -0,10) 2022
Nadinskaia 2021 -0,819 0,087 15,0% -0,82 (-0,99, -0,65) 2021
Пирогова 2019  -0,5 0,13 12,6% -0,50 (-0,75, -0,25) 2019
Маевская 2019  -0,849 0,101 14,2% -0,85 (-1,05, -0,65) 2019

Total 95% CI 100% -0,58 (-0,75, -0,41)
Heterogeneity: Tau2 = 0,04; Chi2 = 26,38, df = 7 (p = 0,0004); I2 = 73%
Test for overall effect: Z = 6,76 (p < 0,00001) -1 -0,5 0 0,5 1

2  Рисунок 3. Показатель стандартизированной разности средних для FIB-4
2  Figure 3. Standardized mean difference for FIB-4

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CIStudy or Subgroup Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI Year

Пирогова 2019 -1,16 0,19 19,2% -1,16 (-1,53, -0,79) 2019 
Пирогова 2022 (1 гр.) 0,018 0,147  20,0% 0,02 (-0,27, 0,31) 2022
Пирогова 2022 (2 гр.) -0,14 0,108 20,5% -0,14 (-0,35, 0,07) 2022
Дуданова 2024 -1,236 0,114 20,5% -1,24 (-1,46, -1,01) 2024
Брехунец 2025 -0,641 0,154 19,8% -0,64 (-0,94, -0,34) 2025

Total 95% CI 100% -0,63 (-1,15, -0,11)
Heterogeneity: Tau2 = 0,33; Chi2 = 75,69, df = 4 (p = 0,00001); I2 = 95%
Test for overall effect: Z = 2,36 (p = 0,02) -1 -0,5 0 0,5 1

2  Таблица 2. Исследования, включенные в метаанализ
2  Table 2. Studies included in the meta-analysis

Исследование Количество  
пациентов, n Дозировка УДХК Длительность Оценка стеатоза Оценка фиброза

Ratziu V. et al., 2011 [29] 55 28–35 мг/кг/сут 6 мес. — FibroTest

Маевская М.В. и др., 2019 [30] 133 15 мг/кг/сут 24 нед. FLI NFS

Пирогова И.Ю. и др., 2019 [31] 63 15 мг/кг/сут 24 нед./6 мес. FLI APRI, FIB-4, NFS

Nadinskaia M. et al., 2021 [28]* 174 15 мг/кг/сут 6 мес. FLI NFS, FIB-4

Пирогова И.Ю. и др., 2022 [32] 85 15 мг/кг/сут 6 мес. FLI APRI, FIB-4

Раисова А.М. и др., 2023 [33] 33 15 мг/кг/сут 24 нед. FLI NFS

Дуданова О.П. и др., 2024 [34] 136 в среднем 12,5 ± 1,6 мг/кг/сут 56,7 ± 65,4 нед. FLI FIB-4, NFS

Брехунец Р.М. и др., 2025 [35] 50 10–15 мг/кг/сут 6 мес. FLI, St-index APRI, FIB-4

* В исследовании M. Nadinskaia et al. [28] данные по NFS и FIB-4 представлены, однако их формат не позволяет выполнить валидную количественную экстракцию для расчета СРС. В связи 
с этим данные по NFS и FIB-4 из данного исследования не включались в соответствующие количественные метаанализы; в количественный синтез был включен только показатель FLI.

2  Рисунок 4. Показатель стандартизированной разности средних для APRI
2  Figure 4. Standardized mean difference for APRI

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CIStudy or Subgroup Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI Year

Брехунец 2025 -1,09 0,18 24,4% -1,09 (-1,44, -0,74) 2025
Пирогова 2019 -0,62 0,18 24,4% -0,62 (-0,97, -0,27) 2019
Пирогова 2022 (1 гр) -0,25 0,152 25,6% -0,25 (-0,55, 0,05) 2022
Пирогова 2022 (2 гр) -0,05 0,152 25,6% -0,05 (-0,35, 0,25) 2022

Total 95% CI 100% -0,49 (-0,93, -0,05)
Heterogeneity: Tau2 = 0,17; Chi2 = 22,18, df = 3 (p < 0,0001); I2 = 86%
Test for overall effect: Z = 2,20 (p = 0,03) -2 -1 0 1 2
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Оценка публикационного смещения
Для основных количественных анализов была прове-

дена оценка асимметрии с использованием теста Эгге-
ра. Тесты Эггера и Бегга не выявили статистически зна-
чимых признаков публикационного смещения для FIB-4 
(p = 0,1716 и p = 0,4969 соответственно), APRI (p = 0,1015 
и p = 0,0961), NFS (p = 0,8394 и p = 0,6015) и FLI (p = 0,2734 
и p = 1,0000).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный систематический обзор и метаанализ, 
обобщивший 8 исследований (n = 729), продемонстри-
ровал, что терапия УДХК у пациентов с НАЖБП ассоци-
ирована со снижением показателей неинвазивных рас-
четных индексов стеатоза (FLI) и фиброза печени (FIB-4 
и APRI) (рис. 7).

Наиболее устойчивое снижение было выявлено для 
индекса FLI, что указывает на более воспроизводимую 
динамику расчетного маркера стеатоза по сравнению 
с индексами фиброза. Такой эффект в отношении FLI по 
сравнению с индексами фиброза может иметь несколь-
ко объяснений. Во-первых, FLI включает метаболические 
и биохимические параметры, включая ИМТ, окружность 
талии, триглицериды и ГГТ, которые могут изменяться бы-
стрее, чем структурные признаки фиброза [36]. Во-вторых, 
индексы фиброза, такие как FIB-4 и NFS, изначально были 
разработаны преимущественно для стратификации риска 
наличия продвинутого фиброза, а не для чувствительной 
оценки краткосрочной динамики на фоне терапии [37].

УДХК способствует регрессу стеатоза печени пре-
жде всего за счет ремоделирования пула желчных кис-
лот и модуляции ядерных рецепторов. Замещая гидро-
фобные желчные кислоты, УДХК через фарнезоидный 
X-рецептор (FXR) подавляет экспрессию SREBP‑1c и его 
липогенных генов-мишеней, таких как FAS и ACC, сни-
жая синтез липидов de novo  [36, 37]. Параллельная ак-
тивация TGR5 в энтероэндокринных L-клетках способ-
ствует высвобождению GLP‑1, что улучшает системную 
и печеночную чувствительность к инсулину, ослабляя ин-
сулинорезистентность – ключевой драйвер стеатоза [38]. 
Кроме того, УДХК активирует антиоксидантную ось Nrf2/
ARE, повышая уровень глутатиона и подавляя перекисное 
окисление липидов, а также стабилизирует митохондри-
альные мембраны, предотвращая открытие mPTP и со-
храняя эффективность β-окисления жирных кислот через 
PPAR‑α  [39–41]. Наконец, укрепление плотных контак-
тов кишечного эпителия ограничивает бактериальную 
транслокацию и Toll-подобный рецептор 4 (TLR4)-опо-
средованный липогенный сигналинг [42].

В настоящем метаанализе терапия УДХК ассоцииро-
валась со статистически значимым снижением индек-
сов фиброза FIB-4, APRI и FibroTest, тогда как динамика 
NFS имела благоприятную направленность, но не дости-
гала статистической значимости. Возможное объяснение 
данного расхождения связано с различиями в структу-
ре этих неинвазивных индексов. APRI и FIB-4 в  зна-
чительной степени зависят от  активности трансами-
наз: APRI напрямую включает уровень АСТ в числитель, 
а FIB-4 – возраст, АСТ, АЛТ и количество тромбоцитов. 

2  Рисунок 6. Интегральный анализ влияния терапии урсодезоксихолевой кислотой на неинвазивные индексы фиброза печени
2  Figure 6. Pooled analysis of the effect of ursodeoxycholic acid therapy on non-invasive liver fibrosis indices

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CIStudy or Subgroup Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI Year

Ratziu 2011 -0,07 0,03 71,3% -0,07 (-0,13, -0,01) 2011
Маевская 2019 -0,001 0,086 8,7% -0,00 (-0,17, 0,17) 2019
Пирогова 2019 -1,16 0,19 1,8% -1,16 (-1,53, -0,79) 2019
Пирогова 2022 (2 гр.) -0,14 0,108 5,5% -0,14 (-0,35, 0,07) 2022
Пирогова 2022 (1 гр.) 0,018 0,147 3,0% 0,02 (-0,27, 0,31) 2022
Раисова 2023  -0,13 0,171 2,2% -0,13 (-0,47, 0,21) 2023
Дуданова -1,23 0,114 4,9% -1,23 (-1,45, -1,01) 2024
Брехунец 2025 -0,641 0,154 2,7% -0,64 (-0,94, -0,34) 2025

Total 95% CI 100% -0,16 (-0,21, -0,11)
Heterogeneity: Chi2 = 139,50, df = 7 (p < 0,00001); I2 = 95%
Test for overall effect: Z = 6,26 (p < 0,00001) -1 -0,5 0 0,5 1

2  Рисунок 5. Показатель стандартизированной разности средних для NFS
2  Figure 5. Standardized mean difference for NFS

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CIStudy or Subgroup Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI Year

Маевская 2019 -0,001 0,086 25,7% -0,00 (-0,17, 0,17) 2019
Пирогова 2019 -1,11 0,19 24,3% -1,11 (-1,48, -0,74) 2019
Раисова 2023 -0,13 0,171 24,6% -0,13 (-0,47, 0,21) 2023
Дуданова 2024 -1,236 0,114 25,4% -1,24 (-1,46, -1,01) 2024

Total 95% CI 100% -0,62 (-1,32, 0,085)
Heterogeneity: Tau2 = 0,49; Chi2 = 90,18, df = 3 (p < 0,00001); I2 = 97%
Test for overall effect: Z = 1,73 (p = 0,08) -2 -1 0 1 2
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В связи с этим снижение цитолитической активности 
на фоне терапии УДХК может относительно быстро 
приводить к уменьшению значений APRI и FIB-4 даже 
в  отсутствие доказанного структурного регресса фи-
броза. В отличие от них NFS является более комплекс-
ным индексом и включает не только соотношение АСТ/
АЛТ и количество тромбоцитов, но также возраст, ин-
декс массы тела, наличие нарушения гликемии натощак 
или сахарного диабета и уровень альбумина. Часть этих 
параметров является стабильной или медленно изме-
няющейся в  течение короткого периода наблюдения, 
а такие переменные, как возраст и наличие сахарного 
диабета, фактически не могут регрессировать на фоне 
терапии. Кроме того, трансаминазный компонент NFS 
представлен не абсолютными значениями АСТ или АЛТ, 
а их соотношением, которое может изменяться менее 
выраженно при параллельном снижении обоих фермен-
тов. Медленная динамика тромбоцитов и альбумина, от-
ражающих более долгосрочные изменения, также может 
ограничивать чувствительность NFS к краткосрочному 
терапевтическому воздействию. Таким образом, выяв-
ленное снижение APRI и FIB-4 может в большей сте-
пени отражать уменьшение биохимической активности 
и цитолиза, тогда как отсутствие статистически значи-
мого снижения NFS, вероятно, связано с его меньшей 
чувствительностью к краткосрочной динамике и боль-
шей зависимостью от метаболических и конституцио-
нальных факторов. По нашему мнению, для выявления 

более выраженной динамики NFS может требоваться 
более длительная терапия и продолжительное наблю-
дение. Вместе с тем наш дополнительный интегральный 
анализ всего пула работ с исключением дабл-каунтинга 
выявил достоверное снижение показателей неинвазив-
ных индексов фиброза после терапии УДХК.

В основе потенциального антифибротического эф-
фекта УДХК лежит прямое ингибирование трансформа-
ции звездчатых клеток печени (HSC) в миофибробласто-
подобный фенотип. УДХК нарушает передачу сигнала 
TGF‑β1, уменьшая фосфорилирование SMAD2/3 и снижая 
синтез коллагена I и  III  типов, одновременно избира-
тельно индуцируя апоптоз активированных HSC [43, 44]. 
Подавление активации макрофагов Купфера ограни-
чивает секрецию профиброгенных цитокинов, включая 
TNF‑α и  IL‑1β, что косвенно тормозит пролиферацию 
HSC [39]. Защита гепатоцитов от апоптоза, опосредован-
ного гидрофобными желчными кислотами и окислитель-
ным стрессом, предотвращает высвобождение молекул, 
ассоциированных с  повреждением (DAMPs), и  даль-
нейшее воспаление  [45]. Сдвиг баланса внеклеточно-
го матрикса в сторону деградации достигается за счет 
повышения активности матриксных металлопротеиназ 
(MMP‑2, MMP‑9) при одновременном подавлении их тка-
невого ингибитора TIMP‑1 [46].

Актуальность оценки именно неинвазивных маркеров 
и индексов в реальной клинической практике дополни-
тельно усиливается тем, что современные руководства все 

2  Рисунок 7. Обобщенная оценка влияния терапии урсодезоксихолевой кислотой на неинвазивные индексы стеатоза 
и фиброза печени у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (указаны метрики, систематизация которых пред-
ставлена тремя и более исследованиями)
2  Figure 7. Summary estimate of the effect of ursodeoxycholic acid therapy on non-invasive indices of hepatic steatosis and fibrosis 
in patients with non-alcoholic fatty liver disease. Only metrics reported in three or more studies are shown

Снижение Повышение

Размер эффекта (СРС и 95%ДИ)

-1,5 -1,2 -0,9 -0,6 -0,3 0 0,3

СРС (95% ДИ)

FLI (n = 7)

FIB-4 (n = 4)

APRI (n = 3)

NFS (n = 4)

-0,58 (-0,75 ; -0,41)

-0,63 (-1,15; -0,11)

-0,49 (-0,93 ; -0,05)

-0,62 (-1,32; 0,08)
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чаще предлагают пошаговые алгоритмы стратификации 
риска с использованием этих метрик и уже последующим 
применением визуализационных методов верификации 
стеатоза и фиброза [47]. Поскольку на настоящий момент 
число исследований с инструментальной или морфологи-
ческой оценкой стеатоза и фиброза печени у пациентов 
с НАЖБП на фоне применения УДХК ограниченно, а ис-
пользуемые методы были гетерогенны, мы не включали 
эти данные в основной количественный синтез, а проа-
нализировали их описательно (табл. 3) [32, 35, 48, 49]. Ре-
зультаты данных исследований с применением транзи-
ентной эластографии (FibroScan в режимах CAP и LSM) 
и МРТ с определением протонной плотности фракции 
жира (МРТ-PDFF) в целом имеют однонаправленный ха-
рактер и согласуются с полученными в настоящем метаа-
нализе данными о регрессе стеатоза и фиброза у пациен-
тов с НАЖБП на фоне применения УДХК.

Настоящий метаанализ имеет ряд ограничений. 
Во-первых, большинство включенных исследований оце-
нивали внутригрупповую динамику показателей до и по-
сле терапии, что ограничивает возможность интерпре-
тации и не позволяет уверенно отделить эффект УДХК 
от влияния модификации образа жизни и сопутствую-
щей терапии. Во-вторых, число исследований для отдель-
ных исходов было небольшим, особенно для St-индек-
са и FibroTest. В-третьих, исследования различались по 
дизайну, длительности наблюдения, дозе УДХК, исход-
ным характеристикам пациентов и используемым мето-
дам оценки стеатоза и фиброза. В-четвертых, расчетные 
индексы фиброза имеют ограниченную чувствитель-
ность к краткосрочным изменениям и не могут рассма-
триваться как полноценная замена гистологическим или 
валидированным инструментальным конечным точкам. 

Наконец, несмотря на отсутствие статистически значи-
мых признаков публикационного смещения по тестам 
Эггера и Бегга, эти результаты следует интерпретировать 
с осторожностью из-за малого числа исследований в от-
дельных анализах.

Несмотря на указанные ограничения, настоящая ра-
бота имеет ряд сильных сторон. Это первый систематиче-
ский обзор и метаанализ, сфокусированный на синтезе 
данных по динамике FLI, FIB-4, NFS, APRI и другим сур-
рогатным показателям ремоделирования печени, оцен-
ке влияния УДХК при НАЖБП/МАЖБП, в отличие от ранее 
опубликованных метаанализов, преимущественно рас-
сматривавших динамику АЛТ, АСТ, ГГТ и ЩФ. Это позволя-
ет более полно охарактеризовать потенциальное влияние 
УДХК на клинически значимые неинвазивные конечные 
точки, которые все шире используются в современной 
практике для стратификации риска и мониторинга эф-
фективности терапии у пациентов с НАЖБП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенный систематический обзор 
и метаанализ продемонстрировал, что терапия УДХК у па-
циентов с НАЖБП ассоциирована со снижением показа-
телей неинвазивных расчетных индексов стеатоза (FLI) 
и фиброза печени (FIB-4 и APRI). Необходимы дальней-
шие крупномасштабные контролируемые исследования 
с применением МРТ-PDFF и транзиентной эластографии 
для валидации эффективности этой терапии в долгосроч-
ной перспективе.� 0
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2  Таблица 3. Эффективность терапии с применением урсодезоксихолевой кислоты в отношении стеатоза и фиброза печени 
по данным визуализационных методов исследования
2  Table 3. Effectiveness of ursodeoxycholic acid therapy for hepatic steatosis and fibrosis based on imaging methods

Исследования Метод оценки Терапия УДХК Исход стеатоза Исход фиброза

Пирогова И.Ю. и др., 2022 [32]
Брехунец Р.М. и др., 2025 [35]

Транзиентная эластография 
(FibroScan, режим CAP) 10–15 мг/кг/сут, 6 мес. Снижение стеатоза -

Брехунец Р.М. и др., 2025 [35] Транзиентная эластография 
(FibroScan, режим LSM) 10–15 мг/кг/сут, 6 мес. - Снижение 

жесткости печени

Боровкова Н.Ю. и др., 2025 [48]
Черемухина Ю.В. и др., 2025 [49] МРТ-PDFF 12 мг/кг/сут, 6 мес. Снижение доли 

жира в печени -
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