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Резюме

Субклиническое повышение уровня тиреотропного гормона (ТТГ) – ключевого индикатора недостаточности тирео-
идной функции – положительно коррелирует с биохимическими показателями гепатоцеллюлярного повреждения. 
Тиреоидные гормоны – трийодтиронин (Т3) и тироксин (Т4) – выступают в роли фундаментальных биохимических 
регуляторов, определяющих метаболический гомеостаз как в гепатоцитах, так и в организме в целом. Инновацион-
ный класс лекарственных средств – THR-β агонисты, обладающие направленным воздействием на гепатоциты за счёт 
селективной активации изоформы рецептора THR-β, экспрессирующейся преимущественно печени и регулиющей ряд 
метаболических процессов. Высокая краткосрочная эффективность и безопасность, подтверждённая в исследовании 
MAESTRO-NASH, позволили рассматривать ресметиром (и класс THR-β агонистов в целом) как новое перспективное 
направление терапии МАСГ и фиброза печени.

Подтверждение антифибротического потенциала ресметирома показано по полученным результатам улучшения 
стадии фиброза ≥1 без ухудшения активности НАЖБП у 24,2%, получавших 80 мг, и у 25,9%, получавших 100 мг, против 
14,2% на плацебо. Было выявлено положительное влияние терапии на ключевые биохимические маркеры. Наряду 
со значимым снижением активности печеночных ферментов (АЛТ, АСТ, ГГТ), был зафиксирован выраженный гиполипи-
демический эффект в отношении ЛПНП: снижение на 13,6% (80 мг) и 16,3% (100 мг) к 24-й неделе против минимального 
изменения в группе плацебо (+0,1%, p<0,001).
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Summary

Subclinical elevations in thyroid- stimulating hormone (TSH) levels, a key indicator of thyroid dysfunction, positively correlate 
with biochemical markers of hepatocellular damage. The thyroid hormones triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4) act as 
fundamental biochemical regulators, determining metabolic homeostasis in both hepatocytes and the body as a whole. An 
innovative class of drugs, THR-β agonists, target hepatocytes by selectively activating the THR-β receptor isoform, which 
is expressed primarily in the liver and regulates a number of metabolic processes. The high short-term effi  cacy and safety 
confi rmed in the MAESTRO-NASH study have led to the consideration of resmetirom (and the THR-β agonist class as a whole) 
as a promising new treatment option for ASH and liver fi brosis.

The antifi brotic potential of resmetirom was confi rmed by the results of improvement in fi brosis stage ≥1 without worsening 
NAFLD activity in 24.2% of those receiving 80 mg and in 25.9% of those receiving 100 mg, versus 14.2% on placebo. A positive 
eff ect of therapy on key biochemical markers was revealed. Along with a signifi cant decrease in the activity of liver enzymes 
(ALT, AST, GGT), a pronounced lipid- lowering eff ect on LDL was recorded: a decrease of 13.6% (80 mg) and 16.3% (100 mg) 
by week 24 versus a minimal change in the placebo group (+0.1%, p<0.001).

Keywords: fatty liver degeneration, liver fi brosis, PNPLA3 gene polymorphism, THR-β receptor, resmetirom
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«Метаболически ассоциированная жировая бо-
лезнь печени (МАЖБП)» – сравнительно недавно 
предложенное экспертами и практически едино-
гласно принятое профессиональным сообществом 
понятие коморбидного состояния, сменившее при-
вычный термин «Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП)», было единогласно принято 
международным консенсусом [ 1, 2, 3].

Вместе с тем, следует признать, что в РФ ни ухо-
дящий термин «неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП)», узаконенный МКБ-11, ни ново-
модный «Метаболически ассоциированная жиро-
вая болезнь печени (МАЖБП)», хотя и допустимы 
в научно- практической литературе, в докумен-
тах официальной медстатистики, повидимому, не 
должны бы быть употреблены, т. к. используемая 
нами МКБ-10 применительно к данной нозологи-
ческой форме формулирует ее рабочие коды как 
«К 76.0 – жировая дегенерация печени, не класси-
фицированная в других рубриках», «К 74.0 – фиброз 
печени», «К74.2 – фиброз печени в сочетании со 
склерозом печени» и «К 74.6 – другой и неуточнен-
ный цирроз печени» [4].

Тем не менее, и патогенетическое понимание 
болезни, и взгляды на нее претерпевают естествен-
ные изменения, и с 2024 г. МАЖБП рассматрива-
ется как независимый маркер и патогенетический 
компонент кардиометаболического континуума, 
вносящего самостоятельный вклад в риск разви-
тия ожирения, ишемической болезни сердца, сер-
дечной недостаточности и сахарного диабета 2-го 
типа [5–8]

С клинической и патогенетической точек зрения, 
МАЖБП является динамическим состоянием с ри-
ском прогрессии. Ее естественное течение можно 
представить как последовательность стадий, начи-
нающихся с накопления жира (стеатоза) и потенци-
ально ведущих через воспалительную фазу (МАСГ) 
и фиброз к терминальным осложнениям – циррозу 
и раку печени. Патогенез МАЖБП имеет мульти-
факторную природу и включает дисфункцию оси 
«кишечник–печень», основой которой является 
кишечный, мукозит и повышенная эпителиальная 

проницаемость, инсулинорезистентность, наруше-
ние регуляции адипокинов, а также генетическая 
предрасположенность (например, полиморфизм 
гена PNPLA3).

Мы шире представляем себе поэтапность по-
вреждающих печень патогенетических моментов, 
когда переплетающиеся между собой генетические 
и внешние факторы оказывают повреждающее 
воздействие на защитные структуры слизисто- 
микробно-тканевого комплекса, приводящее к по-
следовательному формированию жировой дегене-
рации печени – стеатозу, стеатогепатиту, фиброзу, 
циррозу и аденокарциноме печени [9, 10].

Важным клиническим следствием патогене-
тических механизмов МАЖБП является эндоте-
лиальная дисфункция, представляющей собой 
центральное инициирующее звено в патогенезе 
сердечно- сосудистых заболеваний [11].

Пиком клинического проявления МАЖБП 
становится состояния мета-воспаления – хрони-
ческого системного воспалительного ответа, ас-
социированного с метаболической дисрегуляци-
ей, представляющее глобальную угрозу, которая 
нарушает системный гомеостаз и повышает риск 
полиорганных повреждений, в том числе и арте-
риальной гипертензии [12, 13].

Формирование фиброза печение является узло-
вым, считавшемся до последнего времени необра-
тимым звеном финала этого страдания [14].

Отечественная литература подробно знакомила 
читателя с традиционными методами лекарствен-
ной гепатопротекции, отчетливо сознавая, что 
радикальных методов профилактики и лечения 
фиброза печени к тому времени не имелось [15].

Однако подлиную революцию свершили ре-
зультаты исследований эффективности таргетных 
полипептидов под общим названием агонисты глю-
кагоноподобных рецептов, показавшие высокую 
лечебную и профилактическую гепатопротектив-
ную антифибротическую активность в многоцен-
тровых исследованиях ESSENCE и  SYNERGY-
NASH, что явилось основанием для опубликования 
рекомендаций FDA к  использованию их как 
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антифибротических средств у больных с ожирени-
ем, сахарным диабетом 2 типа и артериальной ги-
пертонией при условии соблюдения ими пищевого 
режима и адекватных физических нагрузок [16–19].

Только что вышедшие гайдлайны ВОЗ рекомен-
дуют для лечение ожирения и асооциированных 
с ним заболеваний использовать препараты этой 
фармгруппы – лираглутид, семаглутид и тирзе-
патид [20].

Взаимосвязь МАЖБП с функцией щитовидной 
железы, в частности опосредованная печёночными 
рецепторами TRβ, представляет особый интерес, 
поскольку указывает на новые мишени для фар-
макологического воздействия.

Дисрегуляция гипоталамо- гипофизарно-
тиреоидной оси способна инициировать каскад 
метаболических нарушений в печени, затрагиваю-
щих липидный и углеводный обмен, а также про-
цессы белкового синтеза, а первичный гипотиреоз 
является установленным фактором риска развития 
МАЖБП [21].

Известно, что даже субклиническое повышение 
уровня тиреотропного гормона (ТТГ) – ключе-
вого индикатора недостаточности тиреоидной 
функции – положительно коррелирует с биохи-
мическими показателями гепатоцеллюлярного 
повреждения [22], а низкодозная терапия тирео-
идными гормонами доказала свою эффективность 
в снижении выраженности стеатоза печени у паци-
ентов с МАЖБП [23].

Тиреоидные гормоны – трийодтиронин (Т3) 
и тироксин (Т4) – выступают в роли фундаменталь-
ных биохимических регуляторов, определяющих 
метаболический гомеостаз как в гепатоцитах, так 
и в организме в целом. Помимо этого, гипотирео-
идное состояние, характеризующееся снижением 
уровня циркулирующих тиреоидных гормонов 
и их тканевой доступности в печени – ассоцииро-
вано с повышенным риском развития метаболиче-
ского стеатогепатита.

Этот патогенетический путь реализуется через 
индукцию липотоксичности, активацию провос-
палительных каскадов и стимуляцию процессов 
фиброгенеза [24, 25].

Изучение взаимодействия между патологией 
щитовидной железы и состоянием печени име-
ет глубокие исторические корни, восходящие 
к XIX веку, однако многие аспекты данной про-
блемы до сих пор остаются предметом активных 
научных дискуссий и содержат значительное коли-
чество нераскрытых вопросов. В частности, в ла-
боратории гормонов пищеварительного тракта 
Центрального научно- исследовательского инсти-
тута гастроэнтерологии (ЦНИИГ – ныне МКНЦ 
им А.С. Логинова) был реализован многолетний 
цикл исследований, направленных на анализ кор-
реляций между тиреоидным статусом и процес-
сами жировой инфильтрации печени (стеатозом). 
Полученные данные подтверждили непреходящую 
актуальность изучения данной ассоциации как 
с позиций фундаментальной гепатологии и эн-
докринологии, так и для оптимизации подходов 
к повседневной клинической практике [26, 27].

Ключевым принципом периферического дей-
ствия тиреоидных гормонов является их изоли-

рованный внутритканевой гомеостаз, а конеч-
ная биологическая активность в клетке- мишени 
определяется не столько сывороточным уровнем, 
сколько эффективностью клеточного транспорта, 
локальной дейодиназной конверсией и экспресси-
ей изоформ специфических рецепторов. На фоне 
нормальных сывороточных уровней тиреоидных 
гормонов при НАСГ может развиваться локальная 
тканевая резистентность к ним. Это обусловлено 
изменением экспрессии или активности ключе-
вых компонентов внутриклеточной сигнализации: 
транспортеров, дейодиназ и рецепторов тиреоид-
ных гормонов [28,29].

Желчные кислоты также играют критическую 
роль в оси кишечник- печень реакции воспале-
ния и формировании иммунного ответа, участвуя 
в пролиферации эпителиальных клеток, взаимо-
действуя с кишечной микробиотой, экспрессии 
генов посредством эпигенетических механизмов. 
Хорошо известна регулирующая роль урсодезок-
сихолиевой кислоты [30].

Таргетное воздействие на внутриклеточные 
сигнальные каскады в гепатоцитах остается при-
оритетным направлением исследований, о чем 
свидетельствует создание целого ряда селектив-
ных агонистов тиреоидного гормонального ре-
цептора-бета – TRβ (например, GC-1, GC-24, KB141, 
KB2115, MB07811) [31].

Инновационный класс лекарственных средств – 
THR-β агонисты, обладающие направленным воздей-
ствием на гепатоциты за счёт селективной активации 
изоформы рецептора THR-β, экспрессирующейся 
преимущественно печени и регулиющей ряд мета-
болических процессов.

Высокая краткосрочная эффективность и без-
опасность, подтверждённая в  исследовании 
MAESTRO-NASH, позволили рассматривать рес-
метиром (и класс THR-β агонистов в целом) как 
новое перспективное направление терапии МАСГ 
и фиброза печени [32, 33].

В марте 2024 года Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США одобрило селективный агонист 
тиреоидного гормонального рецептора-бета ресме-
тиром как первый таргетный препарат для лечения 
МАЖБП [34].

III фаза исследования MAESTRO-NASH включа-
ла 966 пациентов с гистологически подтвержден-
ным метаболическим стеатогепатитом (МАСГ), ко-
торые были разделены на три группы: ресметиром 
80 мг/сут (n=322), ресметиром 100 мг/сут (n=323) 
и плацебо (n=321).

Был подтвержден выраженный терапевтиче-
ский эффект ресметирома в отношении основных 
морфологических признаков активности МАСГ – 
достигнуто гистологическое разрешение МАСГ без 
ухудшения фиброза примерно у четверти пациен-
тов, получавших терапию: в группе 80 мг у 25,9%, 
в группе 100 мг у 29,9%, что статистически значимо 
превосходило показатель в группе плацебо (9,7%, 
p<0,001),.

Подтверждение антифибротического потенциа-
ла ресметирома показано по полученным результа-
там улучшения стадии фиброза ≥1 без ухудшения 
активности НАЖБП у 24,2%, получавших 80 мг, 
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и у 25,9%, получавших 100 мг, против 14,2% на 
плацебо (p<0,001) [35].

Было выявлено положительное влияние терапии 
на ключевые биохимические маркеры. Наряду со 
значимым снижением активности печеночных 
ферментов (АЛТ, АСТ, ГГТ), был зафиксирован 
выраженный гиполипидемический эффект в от-
ношении ЛПНП: снижение на 13,6% (80 мг) и 16,3% 
(100 мг) к 24-й неделе против минимального изме-
нения в группе плацебо (+0,1%, p<0,001).

Благоприятный профиль безопасности ресмети-
рома был сопоставим с плацебо. Частота серьезных 
нежелательных явлений сохранялась на сходном 
уровне: 10,9% (80 мг), 12,7% (100 мг) и 11,5% (плаце-
бо). Среди наиболее частых событий преобладали 
легкие или умеренные желудочно- кишечные рас-
стройства (диарея, тошнота), в основном отмечав-
шиеся в начале курса терапии.

Полученные результаты позволили AASLD ре-
комендовать ресметиром как средство для лечения 
фиброза печени при МАSLD [3, 36].

Механизм действия ресметирома базируется 
на его способности селективно связываться с ре-
цептором тиреоидных гормонов бета (THR-β), 
локализованным в клетках печени. После взаимо-
действия с этим рецептором препарат запускает 
каскад метаболических изменений, направленных 
на коррекцию дисрегуляции, характерной для ме-
таболически ассоциированного стеатогепатита 
(МАСГ). Клинически это проявляется комплексом 
позитивных эффектов. Прежде всего, препарат 
способствует существенному снижению жировой 
инфильтрации печени – данный эффект подтверж-
дён с помощью магнитно- резонансной томогра-
фии с количественной оценкой жировой фракции. 
Параллельно наблюдается нормализация уровня 
печёночных ферментов, что свидетельствует о сни-
жении воспалительного процесса и улучшении 
функционального состояния печени. Нормализуя 
функцию гепатоцита, ресметиром демонстрирует 
благоприятное влияние на липидный профиль 
крови, в частности – приводит к статистически 
значимому снижению концентрации липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП). Это не только 
улучшает показатели липидограммы, но и потен-
циально снижает риск развития сопутствующих 
сердечно- сосудистых осложнений у пациентов 
с МАСГ. Таким образом, действие ресметирома обе-
спечивает комплексный метаболический эффект, 
направленный на устранение ключевых патоло-
гических механизмов МАСГ – жировой дистро-
фии печени, воспалительного повреждения гепа-
тоцитов и нарушений липидного обмена [11, 13]. 
Показанием к применению препарата является 
лечение взрослых пациентов с умеренным и тяже-
лым метаболическим ассоциированным стеатоге-
патитом (МАСГ/НАСГ) в комбинации с фиброзом 
печени стадии F2–F3, на фоне модификации образа 
жизни (диетотерапия и физические нагрузки).

В настоящее время активно изучается долго-
срочная эффективность ресметирома. Основное 
внимание в продолжающихся исследованиях уде-
ляется оценке способности препарата снижать риск 
прогрессирования цирроза печени, уменьшать ве-
роятность развития печёночной недостаточности, 

сокращать потребность в трансплантации печени, 
а также снижать уровень преждевременной смерт-
ности среди пациентов.

Оценка способности препарата влиять на дол-
госрочные клинически значимые конечные точки 
требует подтверждения в ходе продолжительных 
исследований, что определит её место в алгоритмах 
лечения.

Текущий этап фармакологических разработок 
в терапии МАСГ характеризуется созданием нового 
поколения высокоселективных агонистов тирео-
идного рецептора-β (THR-β), обладающих гепато-
специфичным тропизмом. Молекулы- кандидаты, 
такие как HSK31679, TG68 и CS271011, представ-
ляют эволюционный шаг в лечении метаболиче-
ского ассоциированного стеатогепатита и фибро-
за. Их молекулярный дизайн оптимизирован для 
максимального сродства к гепатоцеллюлярной 
изоформе THR-β с целью минимизации системных 
эффектов, опосредованных активацией THR-α.

Особого внимания заслуживает накапливаю-
щийся массив данных о том, что эффективность 
THR-β агонистов может быть модулирована со-
стоянием кишечного микробиома. Современные 
исследования демонстрируют, что состав и функ-
циональная активность микробиоты способны 
влиять на биодоступность, метаболизм и фарма-
кодинамику этих соединений. В частности, опре-
делённые таксоны бактерий могут участвовать 
в трансформации пролекарственных форм, изме-
нять экспрессию транспортеров лекарственных 
средств в энтероцитах или продуцировать метабо-
литы (например, вторичные желчные кислоты), ко-
торые опосредованно воздействуют на сигнальные 
пути THR-β. Более того, микробиом- зависимые 
изменения в кишечном барьере и системном вос-
палении потенциально способны модифицировать 
ответ на терапию, что делает необходимым учёт 
микробиологических факторов при планирова-
нии клинических испытаний и персонализации 
лечения. Прямых клинических данных о модуля-
ции эффективности конкретных препаратов пока 
мало, но фундаментальные механизмы (влияние 
микробиома на экспрессию THR-β и метаболизм 
тиреоидных гормонов) установлены [37], a в экс-
перименте показано прямое влияние метаболитов 
микробиоты на экспрессию THR-β в печени через 
ось «кишечник- печень» [38].

Таким образом, дальнейшее развитие класса 
THR-β агонистов требует не только оптимизации 
молекулярных свой ств соединений, но и углублён-
ного изучения их взаимодействия с микроокру-
жением организма, включая кишечный микро-
биом. Это открывает перспективы для разработки 
комбинированных стратегий, сочетающих THR-
β-направленную фармакотерапию с модуляци-
ей микробиоты для повышения эффективности 
и безопасности лечения МАСГ.

Таким образом, агонисты THR-β представляют 
собой принципиально новую патогенетическую 
стратегию в лечении МАЖБП, напрямую воздей-
ствуя на ключевые звенья метаболической дисфунк-
ции и воспаления в гепатоцитах. Их способность не 
только уменьшать стеатоз, но и индуцировать раз-
решение стеатогепатита с регрессом фиброза меняет 
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парадигму ведения пациентов, переводя терапию 
из плоскости симптоматической коррекции в об-
ласть модификации болезни. Успех ресметирома, 
подтвержденный в исследованиях III фазы 3, от-
крывает новую терапевтическую эру, а разработка 
молекул второго поколения (HSK31679, CS271011) 
направлена на дальнейшее повышение селектив-
ности и эффективности. Дальнейшие исследования 

должны быть сфокусированы на оптимизации те-
рапии с учетом индивидуальных особенностей, 
включая влияние микробиома, и долгосрочного 
влияния на кардиометаболические исходы.

Внедрение THR-β агонистов в клиническую 
практику знаменует начало эры таргетной терапии, 
способной коренным образом изменить естествен-
ное течение МАЖБП [39].
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