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Рассматривается неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), ассоциированная с сахарным диабетом 
(СД), в контексте социально-экономических, этиопатогенетических, прогностических и лечебных позиций. Наличие 
единых этиопатогенетических факторов дает возможность высказать мнение, что НАЖБП может являться самосто-
ятельным предиктором СД, усугубляющим течение сердечно-сосудистых заболеваний, микро- и макроангиопатий. 
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АЛТ	 –	аланинаминотрансфераза
AСT	 –	аспартатаминотрансфераза
ГЦК	 –	гепатоцеллюлярная карцинома
ЛПОНП	–	липопротеиды очень низкой плотности
НАЖБП	–	неалкогольная жировая болезнь печени 
НАСГ	 –	неалкогольный стеатогепатит
ОХК	 –	обетихоловая кислота 
СД	 –	сахарный диабет
ССЗ	 –	сердечно-сосудистые заболевания
ХБП	 –	хроническая болезнь почек 
AASLD	 –	Американская ассоциация по изучению заболева- 

		  ний печени
DPP-4	 –	дипептидилпептидаза 4 
EASL	 –	Европейская ассоциации по изучению печени 

FXR	 –	фарнезоидный X-рецептор
GLP-1R	–	рецептор глюкагоноподобного пептида 1
HR	 –	отношение рисков
JSG	 –	Японское общество гастроэнтерологов
JSH	 –	Японское общество гепатологов
MRS	 –	магнитно-резонансная спектроскопия
OR	 –	отношение шансов
PPARγ	 –	рецепторы, активируемые пероксисомными проли- 

		  фераторами
SGLT2	 –	ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 ти- 

		  па 
SREBP1	–	стерол-регуляторный элемент, связывающий белок 1 
TZD	 –	тиазолидиндионы 
95 % CI	–	95 % доверительный интервал

Прогрессирование НАЖБП на фоне СД диктует необходимость оценки применения антидиабетических препаратов 
для достижения ремиссии и регресса воспалительных и фибротических изменений, предотвращения развития цир-
роза печени и гепатоцеллюлярной карциномы. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, сахарный диабет, антидиабетические препараты, 
метформин, тиазолидиндионы, агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида 1, ингибиторы дипептидилпеп-
тидазы 4, ингибиторы котранспортера 2 натрия/глюкозы 

The review considers non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) associated with diabetes mellitus (DM) in the socio-eco-
nomic, etipathogenetic, prognostic and therapeutic contexts. The presence of common etiopathogenetic factors suggests 
that NAFLD is an independent predictor of diabetes, aggravating the course of cardiovascular diseases, micro and macro-
angiopathies. The progression of NAFLD against the background of diabetes requires an assessment of the effectiveness of 
antidiabetic drugs in achieving remission and regression of inflammatory and fibrotic changes, preventing the development 
of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, diabetes mellitus, antidiabetic drugs, metformin, thiazolidinediones, 
glucagon-like peptide 1 receptor agonists, dipeptidyl peptidase 4 inhibitors, sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors  
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) относится к глобальной эпидемии 
мирового масштаба, которая в следующем 

десятилетии станет основной формой хрониче-
ского заболевания печени у взрослых и детей и 
займет лидирующие позиции в трансплантации 
печени [1]. Принимая во внимание трудность эти-
ологической постановки диагноза «жировая бо-
лезнь печени», недавно был предложен другой 
термин «метаболическое заболевание печени с 
ожирением» в качестве определяющей номен-
клатуры для гетерогенной популяции пациентов с 
этим заболеванием [2].

1. НАЖБП: социальная и экономическая про-
блема современного общества

По оценкам ряда экспертов, четверть взросло-
го населения во всем мире страдает от НАЖБП [3]. 
Только в США она поражает примерно 75–100 мил-
лионов американцев [4]. Анализ данных 60 965 жите-
лей США (11 844) и Китая (51 229) позволил прийти 
к выводу, что НАЖБП встречается у 36,08  % амери-
канцев и у 27,12  % китайцев [5]. При этом следует 
подчеркнуть, что НАЖБП и сахарный диабет 2 типа 
(СД 2 типа) являются наиболее распространенными 
заболеваниями, которые носят ассоциированный ха-
рактер и могут действовать синергически, вызывая 
неблагоприятные последствия, нередко заканчива-
ющиеся инвалидизацией и смертью. Исследования 

показали, что частота развития НАЖБП у больных с 
СД 2 типа достигает 70 % [6], в то время как распро-
страненность доказанного биопсией неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ) у бессимптомных больных с 
СД 2 типа с нормальными функциональными проба-
ми печени приближается к 20 % [7]. При этом следует 
подчеркнуть, что прогрессирующий фиброз печени 
у бессимптомных больных с СД 2 типа колеблется в 
диапазоне от 5 % до 7 % [8]. 

В спектре НАЖБП НАСГ вызывает особую тревогу, 
поскольку именно он чаще всего приводит к другим 
печеночным и внепеченочным осложнениям и явля-
ется независимым детерминантом сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ). Это тем более важно, что 
трансформация стеатоза в НАСГ отмечается у 44  % 
пациентов [9]. В то время как ранние стадии НАСГ 
могут носить двунаправленный характер, у большин-
ства пациентов с поздними стадиями (93 %) теряет-
ся способность к возвращению к более ранним про-
явлениям фиброза [10]. По оценкам ряда авторов, к 
2027 году материальные затраты на НАСГ достигнут 
45 миллиардов долларов США в самих США, в Япо-
нии, Англии и ряде стран Европейского союза (Фран-
ция, Германия, Италия и Испания) [11]. Прогнозиру-
емые же годовые расходы для всей популяции лиц с 
НАЖБП уже сейчас оцениваются в 103 млрд долларов 
в США и 35 млрд евро в Великобритании, Германии, 
Франции и Италии вместе взятых [12].
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Таким образом, пациенты с СД 2 типа имеют бо-
лее высокий риск развития НАЖБП, с последующей 
ее трансформацией в гепатоцеллюлярную карциному 
(ГЦК). C другой стороны, вероятность развития диа-
бета у индивидуума увеличивается примерно в 5 раз, 
если у него уже имеется НАЖБП [13]. При этом важ-
но отметить, что достижение регресса НАЖБП зна-
чительно уменьшает риск развития диабета. В то же 
время СД 2 типа является независимым фактором в 
развитии фиброза печени. Поэтому НАЖБП можно 
назвать «Диабетической болезнью печени» [11]. 

2. Общие механизмы развития НАЖБП и СД 
2 типа

Печень играет ключевую роль в регуляции мета-
болизма глюкозы и липидов. При этом нарушения в 
метаболических путях носят однонаправленный ха-
рактер как при НАЖБП, так и при СД 2 типа. Гипер-
гликемия натощак при СД 2 типа возникает из-за 
неконтролируемой эндогенной продукции глюкозы 
в печени, резистентности к инсулину и постпранди-
альной гипергликемии, вызванной сниженным потре-
блением глюкозы в скелетных мышцах, что напрямую 
связано со стеатозом печени. При этом НАСГ играет 
важную роль в развитии и прогрессировании ССЗ и 
хронической болезни почек (ХБП) [14] за счет систем-
ного высвобождения ряда провоспалительных, про-
коагулянтных и прооксидантных медиаторов, а также 
посредством развития печеночной системной рези-
стентности к инсулину и атерогенной дислипидемии 
(рис.). НАЖБП может вносить вклад в патогенез СД 2 
типа через высвобождение некоторых секретируемых 
печенью белков, обладающих диабетогенными свой-
ствами, таких как фетуин-А, фактор роста фибробла-
стов-21 и ретинол-связывающий белок-4 [15]. 

Перегрузка печени липотоксическим поврежда-
ющим субстратом определяет патогенез НАЖБП с 
последующим развитием НАСГ. Основными метабо-
лическими субстратами при этом выступают моноса-
хариды (глюкоза и фруктоза), которые превращаются 
в жирные кислоты в печени, поступая в нее из жировой 
ткани. Углеводы могут превращаться в жирные кисло-
ты посредством многоэнзимного процесса липогене-
за de novo, а транскрипционный фактор, стерол-ре-
гуляторный элемент, связывающий белок 1 (SREBP1) 
играет доминирующую роль в регуляции экспрессии 
этих ферментов. Жирные кислоты в печени могут окис-
ляться митохондриями или превращаться обратно в 
триглицериды и экспортироваться в кровь в виде ли-

попротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП). В ус-
ловиях перегрузки углеводами и субстратом жирных 
кислот, нарушения утилизации жирных кислот или при 
комбинации обоих факторов жирные кислоты могут 
способствовать образованию липотоксичных веществ, 
например диацилглицерола, церамидов, лизофосфа-
тидилхолина, которые инициируют стресс эндоплаз-
матического ретикулума, митохондриальную дисфунк-
цию, гепатоцеллюлярное повреждение, воспаление и 
апоптоз с образованием гистологического фенотипа, 
называемого в настоящее время НАСГ. Эти процессы 
являются стимуляторами фиброгенеза и, возможно, 
злокачественной трансформации. К основным моду-
ляторам гепатоцеллюлярного ответа на липотокси-
ческий стресс относятся кишечный микробиом, раз-
личные цитокины, хемокины и адипокины, свободный 
холестерин, мочевая кислота, свободный холестерин 
и, вероятно, гипоксия, вызванная обструктивным ап-
ноэ во сне [16]. Следует подчеркнуть, что de novo ли-
погенез, SREBP1c, ацетил-коэнзим A-карбоксилаза, 
синтезированные жирные кислоты, стеароил-коэнзим 
А-десатураза, цитохром Р450, пататин-подобный фос-
фолипазный домен 3, ЛПОНП участвуют в прогресси-
ровании патологического процесса вплоть до развития 
ГЦК [16]. При этом окислительный стресс, митохон-
дриальная дисфункция, циркулирующие цитокины и 
потеря гепатоцитами способности к регенерации яв-
ляются основными факторами, инициирующими пере-
ход от простого стеатоза к НАСГ, который затем может 
прогрессировать до фиброза и цирроза печени [17]. 

3. Фиброз печени в возникновении СД и про-
грессировании НАЖБП

Развитие фиброза в печени определяет качество 
жизни, а также ее прогноз [18]. Уровень фиброза 

коррелирует с функцией печени и пред-
ставляет собой основной фактор риска 
развития ГЦК [19]. Предполагают, что 
трансформирующий бета-фактор роста, 
тромбоцитарный фактор роста и актива-
ция гена NLRP3, кодирующего белок кри-
опирин, который играет ключевую роль в 
активации клеток врожденного иммуните-
та и запуске основного провоспалитель-
ного цитокина интерлейкина-1, а также 
передача сигналов WNT/β-catenin являют-
ся ключевыми сигнальными путями, свя-
занными с прогрессированием фиброза в 
печени. У пациентов с НАСГ фиброз явля-
ется единственным гистологическим при-
знаком, который независимо коррелирует 
с клиническим исходом. В  связи с этим 
заслуживают внимание данные о том, что 
при НАЖБП изменения образа жизни и ба-
риатрические операции могут вызывать 
регресс гистологического фиброза [20].

Лица с прогрессирующим фиброзом 
или при наличии цирроза печени с установленным 
диагнозом при биопсии были более склонны к диа-
бету, чем без прогрессирующего фиброза (89 % про-
тив 47  %) [10]. В нескольких исследованиях проде-
монстрирована важность оценки степени фиброза 
печени при НАЖБП для прогнозирования неблаго-
приятных результатов. Так, P. Angulo с соавт. проана-
лизировали данные 619 пациентов, у которых были 
повторные биопсии печени (медиана с интервалом 
12,6 года), на разных континентах, и один эксперт-
патолог пересмотрел их биопсии [21]. Авторы приш-
ли к заключению, что фиброз, гибель гепатоцитов и 
портальное воспаление, но не стеатоз, коррелируют 
с уменьшением выживаемости [21]. Вместе с тем 

Рис. Патогенетическая связь между НАЖБП, СД, ССЗ и ХБП [18]
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S. Singh c соавт. продемонстрировали, что прогрес-
сирование фиброза действительно происходит при 
НАЖБП даже при отсутствии НАСГ, но сопровожда-
ется более медленными темпами, чем при активном 
воспалительном процессе [22]. 

4. Универсальный подход к терапии НАЖБП и 
СД 2 типа 

Основной целью лечения является не столько сте-
атоз как таковой, а НАСГ-индуцированный фиброз 
печени, поскольку он связан с повышенной заболева-
емостью и смертностью [23]. Важно отметить, что ис-
следования, изучающие эффект лечения при НАЖБП, 
неоднородны и обусловлены изменчивостью критери-
ев включения (от простого стеатоза до НАСГ и цирро-
за), а также первичными исходами, которые варьиру-
ют от нормализации аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
до снижения степени стеатоза печени по данным маг-
нитно-резонансной спектроскопии (MRS) и гистоло-
гии. Доказано, что ограничение калорий и активные 
физические упражнения улучшают гистологию печени 
[24]. Высокоинтенсивные тренировки по 30–40 минут 
в неделю в течение 12 недель, уменьшают стеатоз 

печени, измеренный с помощью MRS [25]. Приво-
дятся данные, что при снижении веса на 5–10 % осла-
бляются проявления стеатоза и стеатогепатита [26].  
В большой когорте пациентов, у которых до и после  
52 недель проводились биопсия печени и консульти-
рование по нормализации образа жизни (ограничению 
калорий и повышению физической активности), до-
стигнутая степень потери веса коррелировала с гисто-
логическим улучшением. В этом исследовании у 25 % 
пациентов отмечалось разрешение НАСГ, а у 19  % 
верифицировался регресс фиброза [20]. Принимая 
во внимание, что НАЖБП/НАСГ сопровождаются дис-
липидемией, гипергликемией и инсулинорезистент-
ностью, коррекция этих нарушений является одной из 
основных составляющих лечения данной патологии.  
В связи с этим проводимые исследования сосредото-
чены на использовании антидиабетических препара-
тов при НАЖБП, таких как метформин, тиазолидинди-
оны (TZD), агонисты рецептора глюкагоноподобного 
пептида 1 (GLP-1R), ингибиторы дипептидилпептида-
зы 4 (DPP-4) и ингибиторы натрий-глюкозного котран-
спортера 2 типа (SGLT2) (табл.). 

Таблица 
Сравнение антидиабетических препаратов для пациентов с НАСГ и НАЖБП [4]

Класс 
препа-
рата

Вес тела
Висцераль-

ный  
жир

АСТ/АЛТ
Гистологические 

изменения  
печени

Стои-
мость

Аргументы  
за применение 

препарата

Аргументы против 
применения  
препарата

Бигуани-
ды, мет-
формин

Cнижение Уменьшение ? ? Низкая
Терапия 1-й линии 

при лечении СД  
и ССЗ

Желудочно-кишеч-
ные побочные эф-

фекты, лактоацидоз

TZD Увеличе-
ние Увеличение Уменьшение Улучшение Низкая

Доказанный по-
ложительный эф-
фект при НАСГ

Прибавка в весе, 
появление отеков/

сердечной 
недостаточности

Агони-
сты 
GLP-1R

Снижение Уменьшение Уменьшение Улучшение/без 
изменений Высокая

Доказанный по-
ложительный эф-
фект при НАСГ

Инъекционная  
форма выпуска

Ингиби-
торы 
DPP-4

Без изме-
нений

Без измене-
ний

Уменьшение/
без изменений Без изменений Высокая Хорошая перено-

симость 

Не хватает дока-
зательств для при-

менения  
при НАСГ/НАЖБП

Ингиби-
торы 
SGLT2

Снижение Уменьшение Уменьшение ? Высокая
Уменьшение сер-
дечно-сосудистого 

риска

Развитие инфекций 
мочеполовой  

системы

GLP-1R после метформина стали терапией второй 
линии для пациентов с СД 2 типа (наряду с ингибито-
рами SGLT2), так как восстанавливают нормоглике-
мию, уменьшают риск ССЗ и ХБП [27]. 

Терапевтические препараты, рекомендованные 
Японским обществом гастроэнтерологов (JSG) и 
Японским обществом гепатологов (JSH), включают 
витамин Е, пиоглитазон (для НАЖБП/НАСГ с диабе-
том) и статины (для НАЖБП /НАСГ с дислипидеми-
ей) [28]. Руководство Американской ассоциации по  
изучению заболеваний печени (AASLD) 2017 года так-
же рекомендует эти вещества в основной блок пре-
паратов, предназначенных для терапии НАЖБП [29]. 

4.1. Инсулин остается наиболее эффективным 
препаратом для оптимизации контроля гликемии у 
пациентов с СД, является относительно безопасным 
на всех стадиях НАЖБП, хотя способствует липоге-
незу и снижает окисление липидов [30]. Так, 12-не-
дельная терапия инсулином гларгином у пациентов 
с СД 2 типа приводит к снижению содержания жира 
в печени, по данным MRS [30]. Этот феномен может 
быть связан с увеличением секреции триацилглице-
рина или улучшением чувствительности печеночного 
инсулина и снижением глюконеогенеза. Тем не ме-
нее существуют некоторые ретроспективные данные, 
связывающие лечение инсулина с фиброзом [31]. 

4.2. Метформин необходим для управления ано-
мальными метаболическими процессами у пациентов 
с НАЖБП. Препарат оказывает благотворное влияние 
при СД 2 типа посредством механизмов, связанных с 
5’AMФ-активируемой протеинкиназой, сопровожда-
ющихся улучшением метаболизма глюкозы в печени 
и повышением ее поглощения мышечными клетками 
[32]. В более поздних исследованиях было доказано, 
что метформин также влияет на состав микробиоты 
кишечника и его барьерную функцию [33]. Однако из-
за отсутствия доказательств значительного гистоло-
гического улучшения метформин в настоящее время 
не рекомендуется для лечения заболеваний печени у 
пациентов с НАЖБП.

4.3. TZD  – селективные агонисты гамма-ре-
цепторов, активируемых пролифератором пе-
роксисом (PPARγ), увеличивают концентрацию 
циркулирующего адипонектина, уменьшают рези-
стентность к инсулину, стеатоз, лобулярное воспале-
ние и фиброз у пациентов с диабетом и преддиабе-
тическим НАСГ. Агонист PPARγ также может снижать 
частоту развития ГЦК у пациентов с диабетом [34].

Заслуживают внимание результаты крупного двой-
ного плацебо-контролируемого исследования PIVENS, 
включаюшего 247 больных с НАСГ [35]. Больные были 
рандомизированы на 3 группы. Первая группа прини-
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мала пиоглитазон 30 мг/день; вторая – витамин Е 800 
МЕ/день и третья – плацебо. Терапия продолжалась в 
течение 96 недель. Первичный результат оценивался 
по показателям активности НАСГ, улучшению гепато-
целлюлярного баллонирования и по отсутствию про-
грессирования фиброза. Первичный результат был 
лучше у пациентов, получавших пиоглитазон, по срав-
нению с плацебо (34 % против 19 %; р=0,004), но раз-
ница между этими двумя группами не достигла заранее 
определенного уровня значимости 0,025. Несмотря на 
то что пиоглитазон существенно не уменьшал степень 
фиброза, разрешение НАСГ было верифицировано у 
47 % пациентов, принимающих пиоглитазон, по срав-
нению с 21 % с плацебо (p=0,001). В другом метаана-
лизе, включающем 8 рандомизированных контроли-
руемых исследований, приводятся данные о том, что 
пиоглитазон связан с разрешением НАСГ (отношение 
шансов (OR): 3,22; 95 % доверительный интервал (95 % 
CI): 2,17–4,79; p<0,001). Это исследование продемон-
стрировало уменьшение степени фиброза на любой 
стадии (OR: 1,66; 95 % CI: 1,12–2,47; p=0,01), включая 
прогрессирующий фиброз, с аналогичными результа-
тами у пациентов без диабета [36].

На основании улучшения морфологической карти-
ны, наблюдаемой при терапии пиоглитазоном, AASLD 
и Европейская ассоциация по изучению печени (EASL) 
предлагают использовать его у пациентов с доказан-
ной биопсией НАСГ [37, 38]. Профиль побочных эф-
фектов пиоглитазона, таких как задержка жидкости 
(отеки, сердечная недостаточность) и остеопороз, 
ограничивают его применение в клинической практи-
ке. Так, в большом долгосрочном рандомизированном 
контролируемом исследовании (4 года) достаточно 
убедительно было продемонстрировано увеличение 
риска переломов поясничного отдела позвоночника и 
шейки бедра как у мужчин, так и у женщин при приеме 
пиоглитазона [39]. Тем не менее только пиоглитазон 
может вызвать разрешение НАСГ примерно у 60  % 
пациентов, демонстрируя внепеченочные преимуще-
ства, в том числе в плане снижения числа новых слу-
чаев диабета или ССЗ. Поэтому ожидается рост числа 
назначений пиоглитазона у пациентов с НАСГ с целью 
предотвращения прогрессирования фиброза. Одним 
из этих перспективных направлений является синтез 
новых инсулин-сенсибилизаторов с улучшенным про-
филем безопасности и эффективности.

4.4. Ингибиторы DPP-4 (алоглиптин, лина-
глиптин, саксаглиптин, ситаглиптин) снижают 
уровень глюкозы, блокируя фермент DPP-4, который 
участвует в деградации инкретинов, включая GLP-1 
и зависимый от глюкозы инсулинотропный полипеп-
тид. При этом следует подчеркнуть, что все 4 инги-
битора DPP-4, указанные выше, доступны в США и 
многих других странах [4]. Заслуживает внимание 
тот факт, что уровень DPP-4 в сыворотке крови повы-
шен у пациентов с НАСГ и коррелирует со стеатозом 
печени и гистопатологической степенью активно-
сти, ассоциированной с фиброзом печени и апопто-
зом гепатоцитов. Однако следует отметить наличие 
противоречивых данных по поводу эффективности 
ингибиторов DPP-4 у пациентов с НАСГ и НАЖБП с  
СД 2 типа. Так, терапия саксаглиптином связана  
с повышенным риском или госпитализацией в связи с 
появлением симптомов сердечной недостаточности. 
Еще один важный побочный эффект ассоциирован с 
развитием ГЦК [40] или воспалительного заболева-
ния кишечника [41] у взрослых пациентов с СД 2 типа. 
Поэтому в настоящее время сформировалась точка 
зрения на тактику взвешенного отношения к введе-
нию ингибиторов DPP-4 пациентам с НАЖБП на фоне 
СД 2 типа [42].

4.5. Агонисты GLP-1R (лираглутид, дулаглутид, 
семаглутид)  – еще одна группа антидиабетических 
препаратов, используемых для терапии НАЖБП. Из-
вестно, что GLP-1R является инкретиновым гормоном, 
вызывающим потерю веса и чувствительности к инсу-
лину. Снижение уровня глюкозы в крови под действием 
GLP-1R обусловлено его способностью индуцировать 
секрецию инсулина, снижать выработку глюкагона, 
воздействовать непосредственно на гепатоциты че-
ловека, уменьшая стеатоз, липогенез de novo и увели-
чивая окисление жирных кислот. Он также устраняет 
аномальную секрецию инсулина и глюкагона при СД 2 
типа. Исследования показали, что GLP-1R индуцирует 
экспрессию генов печени в путях, которые стимулиру-
ют аутофагию/стресс эндоплазматического ретикулу-
ма, рекрутирование макрофагов и улучшают функцию 
митохондрий, окисление жирных кислот в гепатоцитах, 
что приводит к снижению стеатоза и воспаления [43]. 

В литературе приводятся данные об эффективно-
сти лираглутида у пациентов с НАСГ: исследования 
LEAN фазы 2 [44] и LEAN-J [45]. 

Дулаглутид, в отличие от других препаратов дан-
ной группы, обладает существенным преимуще-
ством, поскольку вводится парентерально один раз 
в неделю. Субанализы программы AWARD (AWARD-1, 
AWARD-5, AWARD-8 и AWARD-9) доказали, что дула-
глутид значительно снижает уровни АЛТ и гамма-глу-
тамилтранспептидазы по сравнению с плацебо [46]. 
В исследовании REWIND был продемонстрирован его 
кардиопротекторный эффект (при сердечно-сосуди-
стом событии или с факторами его риска) у пациен-
тов с СД 2 типа [47].

Семаглутид, новый GLP-1R, одобренный для па-
циентов с диабетом в США, Европейском союзе, 
Канаде и Японии. Семаглутид имеет три преимуще-
ства по сравнению с другими GLP-1R. Во-первых, 
исследование SUSTAIN-6 продемонстрировало про-
филактическое действие семаглутида в отношении 
возникновения ССЗ [48]. В исследовании SUSTAIN-6 
было показано, что семаглутид снижает уровень АЛТ 
и С-реактивного белка в плазме крови [49]. Кроме 
того, приводятся данные, что семаглутид превос-
ходит дулаглутид в контроле за уровнем глюкозы и 
способствует снижению веса у пациентов с СД 2 типа 
(исследование SUSTAIN 7) [50]. 

Уменьшение резистентности к инсулину в печени 
на фоне лечения GLP-1R было показано не только у 
людей с СД 2 типа, но и у людей с НАСГ или с морбид-
ным ожирением [51]. Терапия GLP-1R также привела 
к снижению риска ССЗ и ХБП. Полученные данные 
позволяют прийти к выводу, что GLP-1R могут быть 
наиболее перспективными препаратами для лечения 
НАСГ в сочетании с СД 2 типа.

Резюмируя изложенное, следует подчеркнуть, 
что экзенатид и ликсисенатид являются примера-
ми довольно короткого действия GLP-1R, в то время 
как препараты более длительного действия включа-
ют лираглутид и еженедельно вводимые препараты 
эксенатид, альбиглютид, дулаглутид и семаглутид. 
Однако, согласно рекомендациям AASLD 2018 года, 
преждевременно рассматривать GLP-1R для спе- 
цифического лечения пациентов с НАСГ и НАЖБП без 
СД 2 типа из-за недостаточности доказательств [23].

4.6. SGLT2 экспрессируются в проксимальных 
почечных канальцах и ответственны за большую часть 
реабсорбции глюкозы из канальцевого просвета, что 
приводит к снижению уровня глюкозы в плазме.

Глифлозины (лузеоглифлозин, ипраглифлозин, 
дапаглифлозин, канаглифлозин, эмпаглифлозин) 
представляют новый класс пероральных противодиа-
бетических препаратов, которые ингибируют SGLT2, 
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снижая уровень глюкозы без воздействия на секре-
цию инсулина, что позволяет использовать их отдель-
но или в комбинации с другими агентами, которые 
могут вызывать гипогликемию, такими как инсулин 
и препараты сульфонилмочевины [4]. Проведенные 
пилотные исследования выявили значительное сни-
жение активности трансаминаз, массы тела, индекса 
жировой дистрофии печени, уменьшение стеатоза и 
фиброза печени по данным морфологического ис-
следования у пациентов с НАЖБП [52]. Два открытых 
рандомизированных контролируемых исследования 
были направлены на сравнение эффективности ин-
гибитора SGLT2 с другими пероральными антидиа-
бетическими препаратами, включая пиоглитазон и 
метформин. Содержание жира в печени, по данным 
компьютерной томографии, было значительно сни-
жено в группе пациентов, получающих лузеоглиф-
лозин, по сравнению с группой лиц, принимающих 
метформин [53, 54]. При этом следует отметить, что 
значительное уменьшение массы тела и площади 
висцерального жира наблюдалось только в группе 
пациентов, получающих терапию ипраглифлозином 
[54]. Если снижение активности стеатогепатита при 
терапии ипраглифлозином зависит только от сни-
жения массы тела, можно ожидать довольно скром-
ный результат. Обычно потеря веса на фоне терапии 
ингибиторами SGLT2 находится в диапазоне от 3 до 
5 %, в то время как разрешение НАСГ и фиброза тре-
бует потери веса от ~ 7 до 10 % [23].

4.7. Селективный агонист фарнезоидного 
X-рецептора (FXR) является ядерным рецептором 
желчной кислоты и принимает участие в метаболиз-
ме липопротеинов и глюкозы, регенерации и регу-
ляции воспаления печени. Исследования на людях 
продемонстрировали снижение экспрессии FXR у па-
циентов с НАЖБП [55]. Обетихоловая кислота (ОХК), 
являющаяся агонистом рецептора FXR, представляет 

собой полусинтетический вариант хенодезоксихоле-
вой кислоты. В рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании FLINT фазы 
2 было изучено влияние 72-недельной терапии ОХК, 
являющейся агонистом рецептора FXR, у 283 паци-
ентов с морфологически подтвержденной НАЖБП. 
Первичным результатом было улучшение гистологии 
печени, определяемое как уменьшение активности 
по крайней мере на 2 пункта без прогрессирования 
фиброза. Примечательно, что у 45,4  % пациентов в 
группе ОХК наблюдалось гистологическое улучшение 
по сравнению с 21,1 % в группе плацебо (р=0,0002). 
Среднее изменение в НАСГ было выше в группе ОХК 
по сравнению с плацебо (–1,7 против –0,7; р<0,0001). 
Несмотря на эти улучшения, не было значительной 
разницы в разрешении определенного НАСГ (22 % в 
группе ОХК против 13  % в группе плацебо; p=0,08). 
ОХК также значительно снижала уровни AЛТ и аспар-
татаминотрансферазы (AСT) во время лечения по 
сравнению с плацебо, но не наблюдалось значитель-
ного различия в уровнях через 24 недели после пре-
кращения лечения [56]. Эти результаты позволяют 
предположить, что ОХК может оказывать положи-
тельное влияние на НАЖБП преимущественно у па-
циентов с СД 2 типа.

Заключение. Таким образом, строгий контроль 
за факторами риска остается основной стратегией 
лечения НАЖБП, пока целевые задачи фармакотера-
пии при НАСГ носят дискутабельный характер. При 
этом следует подчеркнуть, что для всех фармако-
логических препаратов, используемых для терапии 
НАЖБП у пациентов с СД, баланс долгосрочных вы-
год и рисков, ассоциированных с морфологической 
картиной и минимизацией побочных эффектов, носит 
приоритетный характер.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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болевой синдром при дорсопатии  
в перспективе беременности
Е. В. Радзинская, А. А. Струценко, И. В. Дамулин 

Российский университет дружбы народов, Москва, Российская Федерация

PAIN SYNDROME DUE TO DORSOPATHY IN PROSPECTS OF PREGNANCY
Radzinskaya E. V., Strutsenko A. A., Damulin I. V.

Medical Institute, Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

Дорсопатия диагностируется у 25–90 % беременных, у 40 % женщин сохраняется в течение 14–18 месяцев после 
родоразрешения. Ведущим симптомокомплексом дорсопатии является боль в нижней части тела, боль тазового 
пояса и их сочетание. Последствия гиподиагностики дорсопатий выражаются в ошибочном диагнозе «угроза выки-
дыша» и необоснованном назначении гормонотерапии прогестинами.

Этиология и патогенез неврологических синдромов поясничного отдела позвоночника, развившихся при бере-
менности, разнообразны и окончательно не изучены. Основу феномена формируют гормональные изменения (по-
вышение уровня прогестерона, эстрогенов, релаксина), которые, возможно, способствуют изменению структуры 
суставных связок. Имеет значение возрастающий вес матки, приводящий к смещению центра тяжести беременной, 
гиперлордозу поясничного отдела позвоночника и наклону таза кпереди, наклону шеи вперед, разгибанию головы 
и верхней части спины, переразгибанию коленей, уплощению стоп. Сосудистые изменения, обусловленные бере-
менностью, способствуют нарушению кровоснабжения мышечных структур в нижней части спины и тазовых органов, 
хотя надежной доказательной базы пока не получено. Перспективными представляются исследования молекуляр-
ных маркеров структурно-функциональной полноценности сухожилий и связок, детерминирующих деятельность 
всех костно-мышечных компонентов. Объективная оценка болевого синдрома, обусловленного дорсопатиями, 
остается крайне сложной и не всегда выполнимой. Сохраняют дискуссионность профилактика и выбор эффективной 
терапии различных вариантов дорсопатий при беременности. В настоящем обзоре систематизированы современ-
ные представления по данной проблематике.

Ключевые слова: дорсопатия, хронический болевой синдром, боль нижней части спины, боль тазового кольца

Dorsopathy is diagnosed in 25–90 % of pregnant women, in 40 % of women it persists for 14–18 months after delivery. 
The leading symptom complex of dorsopathy is low back pain, pelvic girdle pain and their combination. The consequences of 
underdiagnosis of dorsopathies are expressed in the erroneous diagnosis of «Threatened miscarriage» and the unreasonable 
appointment of hormone therapy with progestins.


