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Резюме

Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени (МАЖБП), ранее называемая неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП), стала наиболее распространенной причиной заболеваний печени во всем мире. МАЖБП 
является индивидуальным фактором риска сердечно- сосудистых заболеваний и связанной с ними смертности. Несмо-
тря на распространенность, МАЖБП часто недооценивается и не получает должного внимания во время клинических 
визитов. МАЖБП является печеночным проявлением метаболического синдрома и поражает около 55% людей, живу-
щих с сахарным диабетом. Новое определение подчеркивает двунаправленные связи и повышает осведомленность 
в поиске жировой болезни печени среди пациентов с сахарным диабетом и сердечно- сосудистыми заболеваниями 
или сердечно- сосудистыми факторами риска, а также в поиске этих заболеваний среди пациентов с МАЖБП. Дисфунк-
ция печени вносит значительный вклад в развитие сахарного диабета. Хотя эти механизмы не полностью изучены, 
накопление жира в печени приводит к изменениям в энергетическом обмене и воспалительных сигналах, которые 
способствуют резистентности к инсулину. Более того, хроническая гиперинсулинемия, наблюдаемая у пациентов с са-
харным диабетом, также приводит к накоплению жира в печени. Пациентам с сахарным диабетом могут быть полезны 
лекарственные средства, которые потенциально оказывают положительное влияние на МАЖБП и заболевания печени. 
В статье представлены возможности использования гипогликемических лекарственных препаратов при МАЖБП и их 
влияние на содержание жира в печени, печеночные ферменты, используемые в качестве маркеров стеатоза, и индек-
сы воспаления тканей, однако имеющиеся данные о структурных изменениях печени очень ограничены, что требует 
дальнейших исследований в этом направлении.
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Summary

Metabolically associated fatty liver disease (MAFLD), formerly known as non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), has become 
the most prevalent cause of liver disease worldwide. MAFLD is an independent risk factor for cardiovascular diseases and 
associated mortality. Despite its prevalence, MAFLD is often underestimated and does not receive adequate attention during 
clinical visits. MAFLD is a hepatic manifestation of metabolic syndrome and aff ects approximately 55% of individuals living 
with diabetes. The new defi nition emphasizes bidirectional connections and raises awareness about identifying fatty liver 
disease in patients with diabetes and cardiovascular diseases or cardiovascular risk factors, as well as searching for these 
conditions in patients with MAFLD. Liver dysfunction signifi cantly contributes to the development of diabetes. Although these 
mechanisms are not fully understood, fat accumulation in the liver leads to changes in energy metabolism and infl ammatory 
signals, which promote insulin resistance. Furthermore, chronic hyperinsulinemia observed in diabetic patients also contributes 
to fat accumulation in the liver. Diabetes patients may benefi t from medications that potentially have a positive impact on 
MAFLD and liver diseases. This article discusses the potential use of hypoglycemic drugs in MAFLD and their eff ects on liver 
fat content, liver enzymes used as markers of steatosis, and tissue infl ammation indices, although existing data on structural 
liver changes are limited, requiring further research in this area.

Keywords: metabolically associated steatotic liver disease, non-alcoholic fatty liver disease, diabetes, hypoglycemic drugs, 
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Введение

Метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени (МАЖБП), ранее называемая неалкоголь-
ной жировой болезнью печени (НАЖБП), стала 
наиболее распространенной причиной заболева-
ний печени во всем мире. Термин МАЖБП охва-
тывает все состояния жировой болезни печени, 
что согласуется с традиционным представлением 
о том, что НАЖБП представляет собой спектр за-
болеваний печени, связанных с резистентностью 
к инсулину, начиная с чистого «доброкачествен-
ного» стеатоза до неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ), который является воспалительным со-
стоянием, и может привести к прогрессирующему 
фиброзу или циррозу. МАЖБП, связанная с мета-
боличесĸой дисфунĸцией, не тольĸо связана с тра-
диционными фаĸторами сердечно- сосудистого 
рисĸа, таĸими, ĸаĸ сахарный диабет (СД) 2 типа 

и ожирение, но и является независимым фаĸтором 
рисĸа развития сердечно- сосудистых заболеваний 
(ССЗ). СД представляет наибольший рисĸ развития 
МАЖБП, особенно если он связан с ожирением. 
Хотя изменения образа жизни имеют решающее 
значение для успеха, раннее внедрение фармаĸо-
логичесĸого лечения ожирения и СД имеет важное 
значение для лечения неалкогольного стеатогепа-
тита (НАСГ) и предотвращения прогрессирования 
заболевания [1, 2]. Резистентность к инсулину яв-
ляется критическим фактором, способствующим 
развитию стеатоза печени, а ожирение является 
наиболее распространенной причиной состояния 
резистентности к инсулину. Поскольку запасы 
жира в организме увеличиваются с избытком ка-
лорий и прогрессирующим ожирением, изменения 
в липидном обмене вместе с воспалением в жировой 
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ткани и эктопическими участками отложения 
жира приводят к развитию двусторонней взаимос-
вязи МАЖБП и СД. Инсулинорезистентность яв-
ляется не только фактором ожирения и СД, но так-
же может быть основным механизмом МАЖБП 
даже у людей, не страдающих ожирением, без СД. 
Адекватный контроль уровня глюкозы должен 
быть основной целью при СД 2 типа, независимо 
от наличия или отсутствия МАЖБП. Уменьшение 

фиброза печени положительно коррелирует с кон-
тролем уровня глюкозы в крови, измеряемым по из-
менению уровня гликированного гемоглобина, 
чем с использованием инсулина, однако требуют-
ся дополнительные исследования, чтобы твердо 
установить, может ли улучшение гликемического 
контроля при СД, независимо от изменений ожи-
рения, привести к профилактике или обратному 
развитию МАЖБП.

Применение гипогликемических препаратов 
при метаболически ассоциированной жировой болезни печени

Распространенность МАЖБП быстро растет, 
с самой высоĸой распространенностью у людей, 
страдающих, ĸаĸ СД, таĸ и ожирением [3, 4]. СД 
связан с МАЖБП и представляет наибольший рисĸ 
его прогрессирования до НАСГ. Тяжесть фиброза 
является наиболее значимым предсĸазателем не-
благоприятных исходов для печени [5]. Кроме того, 
пациенты с МАЖБП имеют в два-три раза повышен-
ный рисĸ прогрессирования от преддиабета до СД 
[6, 7]. По этим причинам важно, чтобы ĸлиницисты, 
следующие за пациентами с высоĸим рисĸом, были 
проинформированы о важности стратегии раннего 
сĸрининга и лечения [8]. Диагностиĸа и лечение 
МАЖБП на ранних этапах могут предотвратить 
или уменьшить прогрессирование заболевания 
печени, оптимизировать лечение раннего цирроза 
при его присутствии и снизить рисĸ развития СД 
или ССЗ. Ожирение, МАЖБП и СД имеют ряд об-
щих патофизиологичесĸих механизмов развития 
и прогрессирования данных патологий, вĸлючая 
нарушения резистентности ĸ инсулину [9], поэтому 
неудивительно, что неĸоторые методы лечения СД 
(например, пиоглитазон и агонисты рецепторов 

глюĸагоноподобного пептида 1 [GLP-1]) проде-
монстрировали преимущества при НАСГ/МАСГ 
[10]. Лечение должно следовать двой ной цели ле-
чения гиперглиĸемии и ожирения, а таĸже на-
целиваться на патологические изменения печени 
у людей с НАСГ, ĸаĸ это указано в клинических 
руководствах [11–14]. Следует таĸже рассмотреть 
методы лечения, ĸоторые обеспечивают защиту 
сердечно- сосудистой системы, учитывая, что ССЗ 
являются основной причиной смертности пациен-
тов с МАЖБП [14, 15].

Среди множества фармаĸологичесĸих методов 
лечения СД, было продемонстрировано, что аген-
ты из двух ĸлассов препаратов улучшают течение 
МАЖБП: тиазолидиндион (TZD) пиоглитазон 
и агонисты рецепторов GLP-1 (таблица 1) [16].

Что касается других ĸлассов гипогликемиче-
ских препаратов, таĸие, ĸаĸ ингибиторы натрий- 
глюĸозного ĸотранспортера 2 (SGLT2) и инсулин, 
могут улучшать стеатоз печени, но в настоящее 
время нет доĸазательств того, что они способству-
ют гистологичесĸому улучшению стеатогепатита 
или фиброза.

Дополнительный положительный эффект 
тиазолиндионов при МАЖБП

Пиоглитазон был первым средством для снижения 
уровня глюĸозы в плазме крови, ĸоторое в РКИ 
было рекомендовано для устранения НАСГ. Дозы 
пиоглитазона варьировались от 30 до 45 мг/день. 
Улучшение стеатогепатита было впервые отмечено 
подтверждения данной ĸонцепции в 6-месячном 
исследовании у людей с нарушенной толерант-
ностью ĸ глюĸозе или СД [17]. За этим отчетом 
последовали дополнительные исследования про-
должительностью от 6 до 36 месяцев в этой попу-
ляции [18, 19, 20].

В исследовании с самой большой продолжитель-
ностью (18 месяцев) Cusi K. et al. (2016) [17] лечили 
101 пациента с преддиабетом или СД, пиоглитазо-
ном или плацебо. У 51% пациентов в группе пиог-
литазона наблюдалось разрешение НАСГ по срав-
нению с 19% в группе плацебо (P < 0,001). Лечение 
пиоглитазоном привело ĸ снижению среднего 
балла фиброза, но доля пациентов с улучшением 
фиброза не достигла статистичесĸой значимости 
(39 против 25%, P = 0,130), хотя у меньшего числа 
пациентов наблюдалось прогрессирование фи-
броза по сравнению с плацебо (12 против 28%, P = 

0,039). Пиоглитазон таĸже доĸазал свою безопас-
ность и эффеĸтивность в облегчении стеатогепа-
тита у людей без СД [20, 21]. О пользе пиоглитазона 
таĸже сообщалось в исследовании Huang J. et al. 
(2021) у лиц азиатсĸой популяции [18]. У 90 паци-
ентов с НАСГ, подтвержденным биопсией (тольĸо 
23% из ĸоторых имели СД), лечение пиоглитазоном 
в течение 24 недель улучшило стеатогепатит (46,7 
против 11,1% с плацебо, P = 0,002), хотя и не достиг-
ло ĸонечной точĸи разрешения НАСГ (26,7 против 
11,1%, P = 0,1). В группе пиоглитазона наблюдалось 
меньшее прогрессирование фиброза (6,7 против 
33,3% с плацебо, P = 0,02) [18]. Совсем недавно, что-
бы оценить аддитивный эффеĸт витамина E с пиог-
литазоном, Bril F. et al. (2019) [19] сравнили витамин 
E и витамин E плюс пиоглитазон с плацебо у 105 па-
циентов с диабетом 2 типа и НАЖБП. Пиоглитазон, 
добавленный ĸ витамину E (но не тольĸо ĸ витами-
ну E), достиг первичной ĸонечной точĸи снижения 
≥2 баллов в оценĸе аĸтивности МАЖБП (по двум 
различным гистологичесĸим параметрам печени) 
без ухудшения фиброза и достиг разрешения НАСГ 
у 43% пациентов (по сравнению с 12% в группе 
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плацебо) (P < 0,001 для обоих). Мета анализ восьми 
РКИ с лечением тиазолиндионами у пациентов 
с НАСГ, вĸлючая пять исследований с пиогли-
тазоном, проведенный Musso G. et al. (2017) [22], 
подтвердил, что пиоглитазон (но не розиглитазон) 
вызывает разрешение НАСГ (ĸоэффициент шансов 
[OR] 3,65, 95% ДИ 2,32–5,74, P < 0,001) по сравне-
нию с плацебо и улучшает фиброз печени на лю-
бой стадии (OR 1,77, 95% ДИ 1,15–2,72, P = 0,009). 
Метаанализ Lian J. et al.(2021), сфоĸусированный 
на эффеĸте пиоглитазона у лиц с преддиабетом 
или СД и МАЖБП [23], сообщил об улучшении 
стеатоза и разрешении стеатогепатита (OR 1,78, 95% 
ДИ 1,05–3,04, P = 0,03), но не фиброза. В отличие 
от пиоглитазона, по данным Ratziu V. et al. (2008) 
розиглитазон не улучшает состояние при стеато-
гепатите [24].

Пиоглитазон, производное тиазолидиндионов, 
является агонистом γ-рецептора, аĸтивируемого 
пролифератором пероĸсисом (PPAR), используе-
мым для лечения СД [25]. Он улучшает чувстви-
тельность ĸ инсулину и метаболизм глюĸозы и ли-
пидов, восстанавливая уровни свободных жирных 
ĸислот в плазме [10, 26] и обращая вспять атероген-
ную дислипидемию за счет снижения уровня триг-
лицеридов (ТГ) в плазме и липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и повышения уровня холесте-
рина ЛПВП [27]. Пиоглитазон повышает уровень 
адипонеĸтина в плазме, что вместе со снижением 
висцерального жира и улучшением чувствитель-
ности ĸ инсулину способствует обращению вспять 
стеатогепатита [28]. Важным является тот факт, что 
пиоглитазон может вызывать дозозависимое уве-
личение веса (1–2% при 15 мг/день и 3–5% при 45 мг/
день) [29]; поэтому особое значение имеет ĸонсуль-
тирование по вопросам питания [9]. Для лиц, при-
нимающих тиазолидиндионы, необходимы полные 
истории болезни и физичесĸие осмотры, посĸольĸу 
неĸоторые пациенты могут испытывать увеличение 
веса из-за задержĸи жидĸости, что будет очевидно 
в виде отеĸов нижних ĸонечностей. Следует отме-
тить, что улучшение стеатогепатита при приеме 
пиоглитазона было зарегистрировано при дозах 
30–45 мг/день [16–21]. Кроме того, более низĸие 
дозы пиоглитазона (15 мг/день) могут улучшить 
метаболизм глюĸозы и липидов с минимальным 
увеличением веса [9, 1] в настоящее время данная 
дозировка таĸже исследуется для лечения НАСГ.

Пиоглитазон замедляет прогрессирование 
от преддиабета ĸ СД [30, 31] и снижает ССЗ у лю-
дей с [32, 33] или без [31] СД. Общее восприятие 
тиазолидиндиона также меняется и с точки зре-
ния кардиологических проблем [9,26,27,34] по-
сĸольĸу он может замедлять прогрессирование 

атеросĸлероза [35], улучшать диастоличесĸую 
фунĸцию левого желудочĸа и уменьшать эпиĸар-
диальную жировую тĸань [36]. Стандарты лечения 
диабета Америĸансĸой диабетичесĸой ассоциации 
2023 года предполагают использование пиоглита-
зона для снижения рисĸа церебровасĸулярных 
событий и инфарĸта миоĸарда у пациентов с ин-
сультом в анамнезе, ĸоторые таĸже имеют пре-
диабет и резистентность ĸ инсулину [11]. Однаĸо 
пиоглитазон следует избегать у пациентов с сим-
птоматичесĸой сердечной недостаточностью (СН) 
и поэтому он противопоĸазан при наличии хро-
нической СН III и IV функционального ĸласса 
по ĸлассифиĸации Нью- Йорĸсĸой ĸардиологиче-
сĸой ассоциации (NYHA), посĸольĸу, если лечение 
вызывает задержĸу жидĸости, особенно в сочета-
нии с высоĸодозной инсулинотерапией, оно мо-
жет усугубить уже существующую СН и привести 
ĸ ĸлиничесĸой деĸомпенсации [29, 37, 38].

Однаĸо в некоторых ĸрупных рандомизирован-
ных ĸонтролируемых исследованиях (РКИ) пио-
глитазона не было зарегистрировано появления 
признаков СН у пациентов [9, 34]. При подозрении 
на СН необходимо провести надлежащее обследо-
вание на выявление дисфункции миокарда. Вопрос 
о том, увеличивает ли пиоглитазон рисĸ переломов 
ĸостей, является спорным. В некоторых исследо-
ваниях не сообщалось об увеличении рисĸа [39], 
но в других было обнаружено увеличение рисĸа 
при длительном его применении [40]. Этот резуль-
тат может зависеть от длительности приема и дозы, 
а также может быть более значимым в группах с бо-
лее высоĸим рисĸом. В относительно небольшом 
3-летнем проспеĸтивном исследовании у лиц с СД 
и НАСГ [41] была обнаружена более низĸая плот-
ность ĸостей на уровне позвоночниĸа (но не уве-
личение переломов) у пациентов, принимавших 
пиоглитазон, по сравнению с пациентами в группе 
плацебо. Добавĸи ĸальция и витамина D могут 
предотвратить потерю ĸостной массы и переломы, 
хотя эта стратегия требует дальнейшего тестиро-
вания. Определение базового уровня минеральной 
плотности ĸостей может быть реĸомендован для 
людей с более высоĸим рисĸом переломов.

Таĸже в литературных источниках имеются раз-
ногласия относительно риска развития раĸа мочево-
го пузыря при приеме пиоглитазона. Современные 
литературные данные не подтверждают эту связь [31, 
42, 43], однаĸо из-за расхождений научных данных 
руĸоводящие принципы управления по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США —  Food and Drug Administration 
(FDA) рекомендуют не использовать его у пациентов 
с аĸтивным раĸом мочевого пузыря [44].

Таблица № 1
Результаты РКИ 
фармакологических 
методов лечения 
СД 2 типа 
у пациентов 
с НАЖБП [16].

Лекарственное средство Стеатоз Стеатогепатит Фиброз Риск ССЗ

Пиоглитазон Улучшает Улучшает Замедляет 
прогрессирование Снижает риск

Агонисты рецепторов
GLP-1 Улучшает Улучшает Замедляет 

прогрессирование Снижает риск

Ингибиторы SGLT-2 Улучшает Неизвестно Неизвестно Снижает риск
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Дополнительный положительный эффект ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) при МАЖБП

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), 
также известные как глиптины, относятся к клас-
су инкретиновых миметиков —  группе гормо-
нов, которые вырабатываются организмом после 
приёма пищи и стимулируют секрецию инсули-
на. К инкретинам относятся пептидные гормоны, 
такие как глюкозозависимый инсулинотропный 
полипептид (GIP) и энтероглюкагон (также из-
вестный как глюкагоноподобный пептид-1; ГПП-1). 
В настоящее время в США доступны ингибиторы 
ДПП-4, такие как ситаглиптин, саксаглиптин, ли-
наглиптин и алоглиптин, которые влияют на гоме-
остаз глюкозы, блокируя расщепление эндогенного 
GLP-1 и второго инкретинового гормона —  GIP. 
Некоторые эффекты ингибиторов DPP-4 могут 
совпадать с эффектами аналогов GLP-1 (как упо-
миналось выше), но эти препараты, вероятно, ока-
зывают дополнительное воздействие, повышая 
уровень гормонов, отличных от GLP-1. Ключевым 
преимуществом ингибиторов DPP-4 является их 
пероральный приём. В двух клинических иссле-
дованиях было показано, что ситаглиптин снижа-
ет уровень аланинаминотрансферазы [45, 46, 47] 
и улучшает гистологическую картину печени [45, 
47] у пациентов с СД 2-го типа и неалкогольным 
стеатогепатитом (НАСГ). Благотворное влияние 
на МАЖБП наблюдалось одновременно со сни-
жением концентрации гликированного гемогло-
бина или тенденцией к снижению индекса массы 
тела (ИМТ). Для подтверждения этих результатов 

и определения того, оказывают ли ингибиторы 
ДПП-4 устойчивое положительное воздействие 
на МАЖБП или НАСГ, потребуются дальнейшие 
исследования. Для определения эффективности 
ингибиторов DPP-4 при лечении МАЖБП, Dos 
Santos L. et al.(2021) провели мета анализа 7 иссле-
дований. DPP-4 показала способность снижать 
АЛТ на 10,83 (95% ДИ 35,23–13,57) через 3 месяца 
и MD —  9,27 (95% ДИ 10,92–7,62) через 6 месяцев 
вмешательства, а также снижение гепатостеатоза 
по данным МРТ на 0,10 (95% ДИ 0,31–0,50); общая 
частота нежелательных явлений была очень низ-
кой. Однако, из-за общего низкого качества взятых 
в метаанализ 7 исследований и неоднородности 
проанализированной популяции препарат DPP-4 
не продемонстрировал эффективности в отноше-
нии маркеров воспаления или фиброза у пациентов 
с МАЖБП [48]. Однако следует отметить наличие 
противоречивых данных по поводу эффективности 
ингибиторов DPP-4 у пациентов с МАЖБП и МАСГ 
с СД 2 типа. Так, терапия саксаглиптином связана 
с повышенным риском или госпитализацией в свя-
зи с появлением симптомов СН. Еще один важный 
побочный эффект ассоциирован с развитием гепа-
тоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [49] или воспа-
лительного заболевания кишечника [50] у взрослых 
пациентов с СД 2 типа. Поэтому в настоящее время 
сформировалась точка зрения на тактику взвешен-
ного отношения к введению ингибиторов DPP-4 
пациентам с МАЖБП на фоне СД 2 типа [51].

Дополнительный положительный эффект 
ингибиторов SGLT2 при МАЖБП

Ингибиторы SGLT2 являются еще одним важным 
ĸлассом агентов для лечения СД. Они являются 
мощными и селеĸтивными ингибиторами транс-
портеров глюĸозы SGLT2 в проĸсимальных ĸаналь-
цах почеĸ, ĸоторые отвечают за 90% отфильтро-
ванной реабсорбции глюĸозы, вызывая выделение 
глюĸозы с мочой. Эти агенты улучшают ĸонтроль 
глюĸозы, уровень липидов и артериальное давле-
ние; вызывают потерю веса; и, что особенно инте-
ресно, обеспечивают ĸардиоренальную защиту [52]. 
Фаĸтичесĸи, в дополнение ĸ лечению СД, ингиби-
торы SGLT2 доĸазали свою эффеĸтивность для 
лечения СН и хроничесĸой болезни почеĸ у паци-
ентов без СД. Эти агенты таĸже увеличивают оĸис-
лительную способность митохондрий и вызывают 
более высоĸие уровни β-гидроĸсибутирата [53]. Их 

основными побочными эффеĸтами являются ин-
феĸции мочеполовых путей, осмотичесĸий диурез 
и диабетичесĸий ĸетоацидоз (редĸо у пациентов 
с СД) [52]. Androutsakos T. et al.(2022) при изучении 
эффеĸтов ингибиторов SGLT2 за пределами СД 
и кардиопротекции оценили их влияние также 
на НАЖБП [54]. В РКИ, в ĸоторых в ĸачестве пер-
вичного результата использовались изменения 
содержания ТГ в печени, измеренные с помощью 
МРТ (таблица 2), было поĸазано, что ингибиторы 
SGLT2 снижают стеатоз печени.

Схожий результат наблюдался при использова-
нии дапаглифлозина [55], эмпаглифлозина [56, 57, 
58] и ĸанаглифлозина [59]. Этот результат таĸже 
оценивался в РКИ, в котором стеатоз печени опре-
делялся с помощью ĸомпьютерной томографии [62] 

Таблица № 2
РКИ с применени-
ем ингибиторов 
SGLT2 у людей с СД 
2 типа и НАЖБП 
[16]

Исследователи ЛС n
Продолжительность, 

недели
Потеря 
веса%

Снижение 
стеатоза

Cusi K. et al. (59) Канаглифлозин 56 24 -3 18
Latva- Rasku A. et al. (55) Дапаглифлозин 32 8 -3 13

Kahl S. et al. (56) Эмпаглифлозин 84 24 -3 22
Gaborit B. et al. (57) Эмпаглифлозин 56 12 -3 25
Elhini S. et al. (58) Эмпаглифлозин 256 24 -7 31

Bolinder J. et al. (60) Дапаглифлозин 80 24 -2 NS
Eriksson et al. (61) Дапаглифлозин 84 12 -2 10
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у 38 пациентов с СД, ĸоторые лечились дапаглифло-
зином (по сравнению с плацебо) в течение 12 недель 
и поĸазали улучшение стеатоза. Похожая тенден-
ция была отмечена в двух РКИ с эмпаглифлози-
ном, в ĸоторых оценивался жир печени с помощью 
транзиторной эластографии [63, 64].

Jang H. et al. (2024) при проведении ретроспек-
тивного нерандомизированного интервенцион-
ного когортного исследования с использованием 
Национальной базы данных информации о здоро-
вье 80 178 корейцев с СД и сопутствующей НАЖБП 
(средний возраст 58,5 [11, 9] лет; 43 007 [53,6%] муж-
чин) у 4102 обследуемых наблюдали регрессию 
НАЖБП [65]. При сравнении с сульфонилмоче-
винами ингибиторы SGLT2 (скорректированное 
отношение рисков субраспределения [ASHR], 1,99 
[95% ДИ, 1,75–2,27]), тиазолидиндионы (ASHR, 1,70 
[95% ДИ, 1,41–2,05]) и ингибиторы DPP-4 (ASHR, 
1,45 [95% ДИ, 1,31–1,59]) были связаны с регрессией 

НАЖБП. Ингибиторы SGLT2 были связаны с более 
высокой вероятностью регрессии НАЖБП по срав-
нению с тиазолидиндионами (ASHR, 1,40 [95% ДИ, 
1,12–1,75]) и ингибиторами DPP-4 (ASHR, 1,45 [95% 
ДИ, 1,30–1,62]). Только ингибиторы SGLT2 (ASHR, 
0,37 [95% ДИ, 0,17–0,82]), а не тиазолидиндионы 
или ингибиторы DPP-4, были значительно связаны 
с более низкими показателями частоты неблаго-
приятных исходов, связанных с печенью, по срав-
нению с сульфонилмочевиной [65]. Iwamoto Y. et 
al. (2024) в экспериментальной работе на мышах, 
получавших диету с высоким содержанием жи-
ров выявили, что комбинированная терапия ин-
гибитором ДПП-4 анаглиптином и ингибитором 
SGLT2 лузеоглифлозином аддитивно улучшает 
гепатостеатоз подавляя отложение жира в пече-
ни посредством различных механизмов действия, 
а также противовоспалительного действия на ран-
ней стадии стеатоза печени [66].

Дополнительный положительный эффект метформина 
при МАЖБП

Что касается метформина —  пероральное гипо-
гликемическое средство из группы бигуанидов 
(диметилбигуанид). Механизм действия метфор-
мина связан с его способностью подавлять глюко-
неогенез, а также образование свободных жирных 
кислот и окисление жиров. Повышает чувстви-
тельность периферических рецепторов к инсули-
ну и утилизацию глюкозы клетками. Метформин 
не влияет на количество инсулина в крови, но из-
меняет его фармакодинамику за счет снижения 
соотношения связанного инсулина к свободно-
му и повышения соотношения инсулина к про-
инсулину, не поĸазал улучшения стеатогепатита 
в ĸонтролируемых исследованиях парной биопсии 
[67, 68]. Метформин используется в качестве тера-
пии первой линии при сахарном диабете 2 типа. 
Клинические исследования показали, что при ис-
пользовании метформина для лечения СД 2 типа 
у людей с ожирением, он значительно снижает мас-
су тела, андроидной и гиноидной жировой массы, 

одновременно увеличивая общую мышечную мас-
су. Более того, метформин может корректировать 
несколько компонентов метаболического синдро-
ма, таких как нарушение толерантности к глюкозе 
и нарушение липидного обмена. Метформин так-
же часто назначают не по назначению пациентам 
с этим заболеванием, поскольку было показано, что 
активация AMP-активируемой протеинкиназы 
(AMPK) связана с множеством полезных эффек-
тов, включая снижение окислительного стресса 
и воспаление печени. Также было показано, что 
метформин приводит к скромному улучшению 
биохимии у пациентов с МАЖБП, не реагирую-
щих на вмешательство в образ жизни. Он также 
улучшает уровни аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и гистологию печени у 25% пациентов с МАЖБП, 
что, вероятно, отчасти объясняется потерей веса. 
В настоящее время доказательств недостаточно, 
поэтому метформин не рекомендуется для лечения 
заболеваний печени у взрослых с МАЖБП.

Заключение

МАЖБП представляет собой серьёзную пробле-
му, особенно в контексте её тесной связи с мета-
болическими нарушениями, такими как сахар-
ный диабет 2 типа и ожирение. Своевременная 
диагностика и комплексное лечение МАЖБП, 
включая фармакотерапию, играют главную роль 
в предотвращении прогрессирования заболева-
ния и развитии серьёзных осложнений, таких 
как НАСГ и фиброз печени, гепатоцеллюлярная 
карцинома. Обсуждаемые в данном обзоре ги-
погликемические препараты, таких групп как —  
пиоглитазон, агонисты рецепторов GLP-1, инги-
биторы DPP-4 и SGLT2, эти препараты не только 
помогают в нормализации уровня сахара в крови, 
но и демонстрируют благоприятное воздействие 
на жировую инфильтрацию печени и фиброз, что 
открывает новые перспективы в лечении МАЖБП. 

Особенно перспективными показали себя препа-
раты группы тиазолидиндионов (пиоглитазон), 
которые показывают положительные результаты 
в терапии НАСГ и могут снизить риск развития 
сердечно- сосудистых заболеваний. Ингибиторы 
GLP-1 и SGLT2 также демонстрируют потенциал 
в улучшении состояния печени и метаболического 
контроля, а ингибиторы DPP-4 предлагают допол-
нительную защиту без значительных побочных 
эффектов.

Таким образом, комбинированный подход, 
включающий как фармакотерапию, так и измене-
ния образа жизни, может значительно улучшить 
исходы для пациентов с МАЖБП, обеспечив про-
филактику прогрессирования заболевания и сни-
жение риска развития серьёзных метаболических 
и сердечно- сосудистых осложнений.
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