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Резюме

Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени (МАЖБП) представляет собой прогрессирующее заболева-
ние, которое тесно связано с метаболическими нарушениями, такими как инсулинорезистентность, ожирение, дислипи-
демия и артериальная гипертензия. В последние годы наблюдается значительное увеличение заболеваемости МАЖБП, 
что вызывает необходимость в разработке эффективных терапевтических стратегий. Данная статья представляет собой 
обзор современных фармакологических подходов к лечению МАЖБП. Рассмотрены различные классы препаратов, такие 
как агонисты GLP-1, ингибиторы SGLT2, а также препараты, направленные на активацию фарнезоидного Х-рецептора 
и рецепторов пероксисомных пролифераторов. Обобщены данные клинических исследований, которые подтверждают 
эффективность данных групп препаратов в снижении стеатоза, улучшении гистологических показателей печени и кор-
рекции метаболических нарушений. Агонисты GLP-1-рецепторов продемонстрировали улучшение метаболического 
профиля и гистологических показателей, включая уменьшение воспалительного процесса и позитивные изменения 
в стадии фиброза. Ингибиторы SGLT2 показали способность снижать не только уровень глюкозы в крови, но и улуч-
шать функции печени, что подтверждается улучшением визуализационных и биохимических показателей. Показано, 
что эффективность гепатопротекторов при прогрессирующих формах МАЖБП оказывается ограниченной. Оценены 
перспективы применения новых препаратов, активирующих рецепторы пероксисомных пролифераторов, которые 
продемонстрировали потенциал в улучшении метаболического здоровья и гистологических характеристик печени.
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Summary

Metabolic dysfunction- associated fatty liver disease (MASLD) is a progressive condition closely linked to metabolic disturbances 
such as insulin resistance, obesity, dyslipidemia, and arterial hypertension. In recent years, there has been a signifi cant increase 
in the prevalence of MASLD, highlighting the need for the development of eff ective therapeutic strategies. This article provides 
a review of current pharmacological approaches for the treatment of MASLD. Various classes of drugs are discussed, including 
GLP-1 receptor agonists, SGLT2 inhibitors, and drugs targeting the activation of farnesoid X receptor and peroxisome proliferator- 
activated receptors. Clinical research data are summarized, demonstrating the eff ectiveness of these drug classes in reducing 
steatosis, improving hepatic histological markers, and correcting metabolic abnormalities. GLP-1 receptor agonists have shown 
improvement in metabolic profi les and histological markers, including a reduction in infl ammation and positive changes in 
fi brosis stage. SGLT2 inhibitors have been shown to not only lower blood glucose levels but also improve liver function, as 
evidenced by improved imaging and biochemical markers. It has been shown that the eff ectiveness of hepatoprotective agents 
is limited in more advanced stages of MASLD. The prospects of using new drugs activating peroxisome proliferator- activated 
receptors are evaluated, demonstrating their potential in improving metabolic health and hepatic histological characteristics.

Keywords: metabolic dysfunction- associated steatotic liver disease, insulin resistance, steatosis, physical activity, GLP-1 receptor 
agonists, SGLT2 inhibitors, hepatoprotectors, PPAR agonists
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Введение

Метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени (МАЖБП) в настоящее время рассматрива-
ется как самостоятельная нозологическая форма, 
патогенетически связанная с компонентами мета-
болического синдрома. Ранее данное заболевание 
классифицировалось как неалкогольная жировая 
болезнь печени, но терминология была пересмотре-
на в связи с накоплением доказательств, которые 
подтверждают роль метаболической дисфункции, 
(инсулинорезистентностьф, абдоминальное ожи-
рение, дислипидемия и артериальная гипертензия), 
в его развитии и прогрессировании [1]. По резуль-
татам метаанализа Zobair M. Younossi et al., гло-
бальная распространенность МАЖБП на 2024 года 
среди взрослого населения достигла 38%, с наивыс-
шими значениями в странах Латинской Америки 

(44,4%) и  наименьшими —  в  странах Западной 
Европы (25,4%) [2]. Данные показатели свидетель-
ствуют о существенном бремени заболевания и его 
потенциальном влиянии на общую структуру хро-
нических болезней печени.

Особую группу риска составляют пациенты 
с сахарным диабетом 2 типа (СД2), среди кото-
рых частота выявления МАЖБП достигает 65,3%, 
что подтверждено данными другого метаана-
лиза Zobair M. Younossi et al. (2024 год), в кото-
ром приняло участие 2,2 миллиона человек [3]. 
Прогрессирование стеатоза может приводить 
к развитию метаболически ассоциированного сте-
атогепатита, фиброза, цирроза печени и гепатоцел-
люлярной карциномы, что формирует клинически 
значимую цепочку осложнений.
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Учитывая высокую распространенность МАЖБП 
и неблагоприятные исходы при отсутствии эффек-
тивной терапии, изучение современных подходов 
к лечению данного заболевания представляет собой 

приоритетное направление гепатологии. Настоящее 
исследование направлено на анализ имеющихся те-
рапевтических стратегий, описанных в литературе 
последних лет.

Материалы и методы

В целях проведения литературного обзора со-
временных терапевтических подходов к лечению 
МАЖБП был осуществлен поиск научной литера-
туры в электронных базах данных PubMed, Scopus, 
Web of Science и eLibrary. Поиск охватывал публика-
ции за период с 2019 года по настоящее время. В ка-
честве ключевых слов использовались следующие 
термины на русском языке: «метаболически ассо-
циированная жировая болезнь печени», «лечение 
МАЖБП», «фармакотерапия стеатоза печени», «ге-
патопротекторы», «GLP-1 агонисты при МАЖБП», 
«инновационные подходы к лечению стеатогепати-
та»; а также их эквиваленты на английском языке: 

«metabolic dysfunction- associated steatotic liver dis-
ease», «MASLD treatment», «pharmacological therapy 
for MASLD», «hepatoprotective agents», «GLP-1 recep-
tor agonists in MASLD», «novel therapeutic strategies 
in steatohepatitis». В обзор включались оригиналь-
ные исследования, метаанализы, систематические 
обзоры, а также клинические рекомендации, со-
держащие достоверные данные о методах лечения 
МАЖБП. Критериями исключения служили пуб-
ликации с малыми выборками, низким уровнем 
доказательности, а также статьи, не прошедшие 
рецензирование или не имевшие четко обозна-
ченных методов оценки эффективности терапии.

Классификация МАЖБП

Согласно современной номенклатуре, принятой 
в 2023 году международными гепатологически-
ми сообществами (American Association for the 
Study of Liver Diseases— Американская ассоциа-
ция по изучению заболеваний печени и European 
Association for the Study of the Liver —  Европейская 
ассоциация по изучению печени), термин МАЖБП 
заменил устаревшее понятие неалкогольная жи-
ровая болезнь печени [1]. Новая классификация 
предполагает наличие стеатоза печени при отсут-
ствии значимого потребления алкоголя, наряду 

с одним или несколькими метаболическими дис-
функциями: абдоминальным ожирением, инсули-
норезистентностью, СД2, гиперлипидемией или 
артериальной гипертензией. В структуре МАЖБП 
выделяют две основные формы: простая стеато-
зная форма, при которой отсутствуют признаки 
воспаления и фиброза, и метаболически ассоции-
рованный стеатогепатит, характеризующийся на-
личием воспалительного компонента, баллонной 
дегенерации гепатоцитов и прогрессирующего 
фиброза [4].

Фармакотерапия МАЖБП

Гипогликемические препараты
Современные представления о патогенезе МАЖБП 
определяют инсулинорезистентность и хрониче-
ское системное воспаление как звенья, форми-
рующие метаболический и гепатоцеллюлярный 
дисбаланс. Гипогликемические препараты с плей-
отропными метаболическими эффектами, в част-
ности агонисты рецептора GLP-1 (Glucagon- Like 
Peptide-1 —  глюкагоноподобный пептид-1) и ин-
гибиторы SGLT2 (Sodium- Glucose Co- Transporter 
2 —  натрий- глюкозный котранспортер 2 типа) 
представляют собой перспективное направление 
фармакотерапии МАЖБП.

Агонисты рецептора GLP-1 (Лираглутид, Сема-
глутид) являются инкретиновыми препаратами, 
повышающими секрецию инсулина в  глюкозо-
зависимом режиме, подавляющими глюкаго-
новую секрецию, замедляющими опорожнение 
желудка и способствующими снижению массы 
тела [5]. Их действие на печень опосредовано не-
сколькими механизмами: повышение чувстви-
тельности к инсулину, уменьшение липогенеза 
в  гепатоцитах, снижение массы висцеральной 
жировой ткани и  противовоспалительный эф-
фект. В исследовании Zhu K. et al. была проведена 

оценка эффективности и  безопасности приме-
нения Семаглутида у пациентов с МАЖБП [6]. 
В анализ вошли три рандомизированных контро-
лируемых исследования с общей численностью 
458 пациентов (321 —  получали Семаглутид, 137 —  
плацебо). Продолжительность наблюдения варьи-
ровалась от 48 до 72 недель, дозы Семаглутида: 
от 0,1 мг до 2,4 мг. Семаглутид продемонстрировал 
значительное влияние на гистологические параме-
тры у пациентов с МАЖБП, включая повышение 
вероятности разрешения неалкогольного стеатоге-
патита без ухудшения стадии фиброза (ОШ = 3,18, 
95% ДИ: 1,70–5,95, p < 0,001), улучшение стеатоза 
(ОШ = 2,83, 95% ДИ: 1,19–6,71, p = 0,03), снижение 
выраженности лобулярного воспаления (ОШ = 1,81, 
95% ДИ: 1,11–2,96, p = 0,02) и баллонизации гепа-
тоцитов (ОШ = 2,92, 95% ДИ: 1,83–4,65, p < 0,001). 
Изменение стадии фиброза не достигло статисти-
ческой значимости (ОШ = 0,71, 95% ДИ: 0,15–3,41, 
p = 0,67). Радиологически Семаглутид способство-
вал снижению жесткости печени (средняя разни-
ца (СР) = –0,48, 95% ДИ: –0,86 до –0,11, p = 0,01) 
и  уменьшению степени стеатоза (СР  = –4,96%, 
95% ДИ: –9,92 до 0,01, p = 0,05). Биохимически 
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отмечено достоверное снижение уровней АЛТ 
(СР = –14,06 Ед/л, 95% ДИ: –22,06 до –6,07, p < 0,001) 
и АСТ (СР= –11,44 Ед/л, 95% ДИ: –17,23 до –5,65, 
p < 0,001). Кардиометаболические эффекты вклю-
чали уменьшение массы тела (СР = –6,53 кг, 95% 
ДИ: –11,21 до –1,85, p = 0,006) и снижение гликиро-
ванного гемоглобина (СР = –0,77%, 95% ДИ: –1,18 
до  –0,37, p  <  0,001), у  пациентов с  СД2 эффект 
был более выражен (СР = –1,10%, 95% ДИ: –1,48 
до –0,72, p < 0,001), тогда как у пациентов без СД2 
снижение не достигло статистической значимости 
(СР = –0,37%, 95% ДИ: –0,79 до 0,06, p = 0,09). Среди 
побочных эффектов наиболее часто отмечались 
желудочно- кишечные нарушения (тошнота, рво-
та, диарея, запоры) (ОШ = 3,72, 95% ДИ: 1,68–8,23, 
p = 0,001), а  серьезные нежелательные явления 
не отличались от группы плацебо (ОШ = 1,40, 95% 
ДИ: 0,75–2,62, p = 0,29).

В данном исследовании Семаглутид продемон-
стрировал высокую эффективность в улучшении 
гистологических признаков МАЖБП, включая 
разрешение стеатоза и снижение жесткости печени 
по данным визуализационных методов. Препарат 
также улучшал метаболические параметры при 
приемлемом профиле безопасности. Однако эф-
фект на регрессию фиброза не был достоверно 
установлен.

Ингибиторы SGLT2 (Дапаглифлозин, Эмпа-
гли флозин) уменьшают реабсорбцию глюкозы 
в проксимальных канальцах почек, способствуя 
глюкозурии и снижению уровня гликемии без 
стимуляции инсулиновой секреции  [7]. Кроме 
глюкозоснижающего действия, препараты дан-
ной группы способствуют снижению массы тела 
и артериального давления, а также способству-
ют снижению висцерального жира. В контексте 
МАЖБП ингибиторы SGLT2 демонстрируют спо-
собность снижать степень печеночного стеатоза 
за счет уменьшения липотоксичности, улучшения 
митохондриальной функции и снижения продук-
ции провоспалительных цитокинов.

В работе Shojaei F. et al. оценивалось влияние 
Эмпаглифлозина, на параметры, ассоциированные 
с МАЖБП, у пациентов с СД2 [8]. Исследование 
включало 119 пациентов с СД2 и подтвержден-
ным стеатозом печени. Участники в  возрасте 
20–70 лет получали Эмпаглифлозин на протяже-
нии 6 месяцев (10–25 мг, n=69 человек). Степень 
жировой инфильтрации печени оценивалась 

с использованием ультразвукового исследования 
и  магнитно- резонансной томографии, биохи-
мические и метаболические параметры опреде-
лялись на исходном уровне, через 3 и 6 месяцев. 
Рассматривались такие показатели, как уровень 
АЛТ, АСТ, ГГТ, щелочной фосфатазы, а также уро-
вень гликированного гемоглобина, глюкозы нато-
щак, липидный профиль и артериальное давление.

В группе Эмпаглифлозина наблюдалось значи-
тельное снижение степени стеатоза: у 17,5% паци-
ентов (12 из 69) степень жировой инфильтрации 
снизилась с 3 до 1, в то время как в контрольной 
группе (n=50) —  лишь у 6% (3 из 50). В ходе исследо-
вания было установлено, что относительные шансы 
ухудшения степени стеатоза печени в контроль-
ной группе были существенно выше: по данным 
магнитно- резонансной томографии ОШ составило 
48,0 (95% ДИ: 15.5–148,5), а по результатам ульт-
развукового исследования —  52,0 (95% ДИ: 15,2–
178,1). Среди функциональных биомаркеров печени 
в группе Эмпаглифлозина зафиксировано досто-
верное снижение уровня АЛТ: СР составила –15,33 
Ед/л (95% ДИ: –18,8 до –11,88), относительный риск 
отклонения от нормы —  0,72 (95% ДИ: 0,62–0,84), 
а разница рисков (— –0,27 (95% ДИ: –0,38 до –0,16). 
Уровень АСТ также снизился: СР = –12,82 Ед/л (95% 
ДИ: –15,5 до –10,13), однако разница рисков соста-
вила –0,02 (95% ДИ: –0,19 до 0,15). Концентрация 
ГГТ уменьшилась на –15,58 Ед/л (95% ДИ: –18,68 
до –12,47), однако снижение не достигло клиниче-
ской значимости согласно порогам минимально 
значимого клинического различия. Для щелочной 
фосфатазы разница рисков составила –0,12 (95% 
ДИ: –0,19 до –0,04). Также было выявлено досто-
верное снижение систолического артериально-
го давления: СР = –6,31 мм рт. ст. (95% ДИ: –8,65 
до –3,97) и стандартизированная СР = –0,87, что 
свидетельствует о выраженном эффекте терапии.

Данная работа продемонстрировала, что на-
значение Эмпаглифлозина на протяжении 6 ме-
сяцев у пациентов с СД2 приводит к значимому 
снижению степени жирового гепатоза, уровня 
печеночных ферментов (АЛТ, АСТ, ГГТ), а также 
к умеренному снижению систолического артери-
ального давления. Полученные данные указывают 
на перспективность применения Эмпаглифлозина 
в качестве дополнительной терапии для коррекции 
нарушений при метаболически ассоциированной 
жировой болезни печени.

Гепатопротекторы и антиоксиданты

В терапии МАЖБП гепатопротекторы и антиок-
сиданты применяются в качестве патогенетически 
обоснованных средств, направленных на уменьше-
ние оксидативного стресса, стабилизацию мембран 
гепатоцитов, улучшение метаболической актив-
ности печени и снижение степени воспаления [9]. 
Их использование обусловлено ролью перекисного 
окисления липидов и дефицита антиоксидант-
ной защиты в патогенезе заболевания. Одним 
из наиболее изученных антиоксидантов является 
α-токоферол (витамин Е). Его механизм действия 
основан на ингибировании перекисного окисления 

липидов в клеточных мембранах и блокировании 
каскада свободнорадикальных реакций, что спо-
собствует уменьшению цитолитического повреж-
дения гепатоцитов.

Статья Muhammad Amjad Pervez et al. была по-
священа сравнительному анализу эффективности 
двух форм витамина Е —  δ-токотриенола (δT3) 
и α-токоферола (αTF) при лечении МАЖБП [10]. 
Всего было включено 100 пациентов с МАЖБП, 
которым случайным образом назначали либо δT3 
в дозе 300 мг дважды в день (группа А, n = 50), либо 
αTF в дозе 268 мг (400 МЕ) дважды в день (группа B, 
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n = 50). Продолжительность наблюдения составила 
48 недель. Первичными конечными точками были 
изменения от исходного уровня индекса жировой 
болезни печени, соотношения плотности печени 
к селезенке и индекса инсулинорезистентности. 
Вторичные конечные точки включали уровни про-
воспалительных цитокинов, лептина, адипонек-
тина, малонового диальдегида, цитокератина-18, 
а также печеночных ферментов.

К 48-й неделе обе группы продемонстрирова-
ли достоверное улучшение по индексу жировой 
болезни печени, показателю инсулинорезистент-
ности и отношению плотности печени к плотно-
сти селезенки: снижение индекса составило –13,96 
± 9,13 в группе δT3 и –12,58 ± 8,20 в группе αTF 
(p = 0,086); повышение отношения плотности со-
ставило +0,20 ± 0,10 и +0,19 ± 0,12 соответствен-
но (p = 0,733); снижение индекса инсулинорези-
стентности —  –1,26 ± 1,21 против –1,10 ± 1,41 (p = 
0,677). δT3 обеспечил статистически значимо 
более выраженное снижение массы тела (–4,98 кг 
против –3,73 кг; p < 0,001), индекса массы тела 
(–1,77 против –1,31; p < 0,001), окружности талии 
(–4,02 см против –3,04 см; p = 0,001), уровней ин-
терлейкина-6 (–3,59 ± 1,89 против –2,66 ± 1,62; 
p = 0,009), фактора некроза опухоли- альфа (–2,81 ± 
1,45 против –2,04 ± 1,79; p = 0,035), лептина (–3,29 ± 
2,20 против –2,46 ± 1,70; p = 0,021), цитокератина-18 
(–48,2 ± 40,1 против –28,4 ± 41,6; p = 0,042) и более 
выраженное повышение уровня адипонектина 
(+3,02 ± 1,60 против +2,06 ± 2,05; p = 0,026).

Биохимические маркеры печени, включая АЛТ, 
АСТ и ГГТ, достоверно снизились в обеих группах 
(p <0,001), однако межгрупповые различия не до-
стигли статистической значимости (АЛТ: –14,84 
± 18,8 против –15,26 ± 16,5, p = 0,355; АСТ: –11,68 
± 6,6 против –11,92 ± 8,0, p = 0,886). Аналогичная 
картина наблюдалась по индексам фиброза: значи-
тельное улучшение относительно базового уровня, 

но отсутствие различий между группами (все p > 
0,1). Авторы отмечают, что ни в одной из групп 
не было зарегистрировано побочных эффектов, 
что подтверждает благоприятный профиль безо-
пасности данных соединений. Результаты исследо-
вания подтверждают, что и δT3, и αTF являются 
эффективными средствами в коррекции стеатоза, 
инсулинорезистентности и маркеров оксидатив-
ного стресса у пациентов с НАЖБП. Однако δT3 
продемонстрировал преимущество в отношении 
контроля массы тела, системного воспаления 
и маркеров апоптоза гепатоцитов, что делает его 
более перспективным препаратом в терапии дан-
ного состояния.

Другим гепатопротективным средством явля-
ется Урсодезоксихолевая кислота. Несмотря на ее 
традиционное использование при холестатиче-
ских заболеваниях печени, в контексте МАЖБП 
УДХК проявляет антиапоптотические и  мем-
браностабилизирующие свой ства, способствует 
улучшению желчеоттока, снижению гидрофоб-
ных токсичных желчных кислот и уменьшению 
уровня трансфераз [11]. К числу гепатопротекторов 
с антиоксидантной активностью также относится 
Адеметионин (S-аденозил- L-метионин). Он явля-
ется предшественником глутатиона —  внутрикле-
точного антиоксиданта, а также участвует в мети-
лировании фосфолипидов и белков. Его действие 
направлено на восстановление метаболизма гепа-
тоцитов, детоксикационные процессы и снижение 
фиброгенеза [12].

В  качестве вспомогательной терапии также 
рассматриваются эссенциальные фосфолипиды, 
обладающие мембраностабилизирующим и ан-
тиоксидантным действием. Механизм их рабо-
ты заключается в встраивании в поврежденные 
участки клеточных мембран, нормализации ли-
пидного состава и функциональной активности 
гепатоцитов.

Перспективные препараты в лечении МАЖБП

В последние годы активно изучаются препара-
ты, направленные на патогенетические мишени 
МАЖБП, включая рецепторы ксенообиотиков FXR 
(Farnesoid X Receptor —  фарнезоидный Х-рецептор) 
и рецепторы PPAR (Peroxisome Proliferator- Activated 
Receptors —  рецепторы, активируемые пролифера-
торами пероксисом) [13].

Агонисты FXR представляют собой класс пре-
паратов, способных модулировать ключевые мета-
болические и воспалительные процессы. Данные 
рецепторы экспрессируются преимущественно 
в печени и кишечнике и регулируют гомеостаз 
желчных кислот, липидный обмен и глюконеоге-
нез. При активации рецепторов происходит пода-
вление экспрессии фермента CYP7A1 (Cytochrome 
P450 Family 7 Subfamily A Member 1 —  Цитохром 
P450 7A1), ответственного за  синтез желчных 
кислот, снижение липогенеза через подавление 
гена SREBP-1c (Sterol Regulatory Element- Binding 
Protein 1c— Белок, связывающийся с элементом 
регуляции стеролов 1c), а также угнетение про-
воспалительных и фиброгенных каскадов за счет 

ингибирования активности ядерного фактор кап-
па- В для активированных В-клеток. и трансформа-
ции звездчатых клеток печени. Одним из наиболее 
изученных представителей является Обетихолевая 
кислота, показавшая положительное влияние 
на гистологические маркеры воспаления и фиброза 
в ряде клинических исследований, однако сопро-
вождающаяся выраженным побочным эффектом 
в виде зуда кожи и увеличением уровня холесте-
рина низкой плотности. В статье Th anatharayil 
Sathian Aishwarya  et  al. была проведена оцен-
ка эффективности и безопасности применения 
Обетихолевой кислоты у пациентов с МАЖБП 
и неалкогольным стеатогепатитом [14]. В анализ 
были включены 4 рандомизированных плацебо- 
контролируемых исследования (n = 2399, 600 че-
ловек получали плацебо). Результаты метаанализа 
показали, что применение Обетихолевой кислоты 
у пациентов с МАЖБП и неалкогольным стеато-
гепатитом приводило к достоверному снижению 
уровня АЛТ (стандартизованная средняя разница 
(ССР) = –0,29; 95% ДИ: –0,38 до –0,19; p < 0,00001; 
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I² = 15%) и АСТ (ССР = –0,22; 95% ДИ: –0,32 до –0,13; 
p < 0,00001; I² = 48%), а также ГГТ (ССР = –0,49; 95% 
ДИ: –0,70 до –0,28; p < 0,00001; I² = 0%). Уровень ще-
лочной фосфатазы повышался (ССР = 0,66; 95% ДИ: 
0,48 до 0,85; p < 0,00001; I² = 37%). Также выявлено 
статистически значимое улучшение гистологи-
ческих признаков заболевания, включая стеатоз 
(отношение рисков (ОР)= 1,25; 95% ДИ: 1,03–1,52; 
p = 0,02; I² = 53%), баллонизацию гепатоцитов (ОР= 
1,39; 95% ДИ: 1,17–1,64; p = 0,0001; I² = 0%), доль-
ковое воспаление (ОР = 1,23; 95% ДИ: 1,07–1,40; 
p = 0,002; I² = 29%) и фиброз (ОР = 1,85; 95% ДИ: 
1,44–2,38; p < 0,00001; I² = 0%). Кроме того, в груп-
пе пациентов, которые принимали Обетихолевую 
кислоту наблюдалось достоверное снижение массы 
тела (ССР = –0,23; 95% ДИ: –0,33 до –0,12; p < 0,0001; 
I² = 0%). На фоне терапии повышался уровень об-
щего холестерина (ССР = 0,52; 95% ДИ: 0,09–0,94; 
p = 0,02), снижался уровень липопротеинов высо-
кой плотности (ССР = –0,49; 95% ДИ: –0,89 до –0,08; 
p = 0,02), изменения уровня триглицеридов и ли-
попротеинов низкой плотности не достигли стати-
стической значимости. Наиболее часто регистри-
руемыми побочными эффектами были кожный 
зуд (ОР= 2,20; 95% ДИ: 1,38–3,53; p = 0,001; I² = 75%) 
и запор (ОР = 2,04; 95% ДИ: 1.56–2.67; p < 0.00001; 
I² = 0%), тогда как риск диареи, напротив, сни-
жался (ОР = 0,57; 95% ДИ: 0,45–0,73; p < 0,00001; 
I² = 0%). В данном исследовании Обетихолевая 
кислота продемонстрировала потенциал в каче-
стве эффективного терапевтического средства для 
лечения НАЖБП улучшая биохимические и гисто-
логические показатели, а также снижая массу тела. 
Однако применение препарата сопровождается 
рядом нежелательных явлений, особенно кожным 
зудом и запором, что требует тщательного мони-
торинга.

Агонисты рецепторов PPAR представляют собой 
гетерогенную группу соединений, направленных 
на модуляцию липидного обмена, чувствительно-
сти к инсулину и воспаления. Рецепторы PPAR под-
разделяются на три изоформы: α, γ и δ. Агонисты 
PPAR-α (Фенофибрат) активируют окисление жир-
ных кислот в печени, уменьшая внутриклеточное 
накопление липидов и снижая уровень триглице-
ридов [15]. Агонисты PPAR-γ (Пиоглитазон) улуч-
шают инсулиночувствительность и  оказывают 
антифибротическое действие за счет регуляции 
экспрессии адипонектина и торможения транс-
формации клеток Ито  [16]. Комбинированные 
агонисты PPAR-α/δ, такие как Эланофибранор, 
в клинических испытаниях продемонстрировали 
снижение активности воспаления и регресс фи-
броза у пациентов с неалкогольным стеатогепа-
титом [17]. Новый мультиагонист Ланифибранор, 

активирующий сразу три изоформы PPAR, показал 
в исследовании фазы IIb (NATIVE trial) улучше-
ние печеночной гистологии без ухудшения фибро-
за [18]. Целью исследования Cooreman M. P. было 
оценить влияние Ланифибранора, на гистологи-
ческие характеристики печени и кардиометабо-
лическое здоровье у пациентов с метаболически 
ассоциированным стеатогепатитом, который пред-
ставляет собой прогрессивную форму МАЖБП. 
В исследовании приняло участие 247 пациентов, 
которым назначали Ланифибранор в дозах 1200 мг, 
800 мг или плацебо один раз в день в течение 24 
недель. Оценивались вторичные и дополнительные 
исходы, включая инсулинорезистентность, липид-
ный и углеводный обмен, системное воспаление, 
артериальное давление и стеатоз печени с исполь-
зованием различных клинических и лабораторных 
методов. В результате применения Ланифибранора 
значительное снижение уровня инсулина в кро-
ви (СР с плацебо –79 пмоль/л для дозы 1200 мг, 
p<0,001) и улучшение по индексу инсулинорези-
стентности (СР с плацебо –4,1, p<0,001) были отме-
чены как у пациентов с СД2, так и без него. Также 
было выявлено значительное снижение уровня 
триглицеридов (СР с плацебо –0,5 ммоль/л, p<0,001), 
повышение уровня холестерина (СР  с плацебо 
+0,16 ммоль/л, p<0,001) и снижение уровня апо-
протеина B (СР с плацебо –9,7 мг/дл, p<0,001) при 
использовании Ланифибранора. Ланифибранор 
также снизил уровень C-реактивного белка 
и ферритина (СР с плацебо –2,2 мг/л и –71,8 мк-
г/л соответственно, p<0,001). Данный препарат 
продемонстрировал снижении уровня глюкозы 
натощак и гликированного гемоглобина (СР с пла-
цебо –0,84  ммоль/л и  –0,49% соответственно, 
p<0,001). Кроме того, у пациентов, принимающих 
Ланифибранор, наблюдалось улучшение гистоло-
гического состояния печени, особенно при дозе 
1200 мг, где 35% пациентов улучшили показатели 
на 2 и более балла по шкале NASH-CRN (NASH 
Clinical Research Network —  Сеть клинических ис-
следований по неалкогольному стеатогепатиту), 
по сравнению с 5% в группе плацебо. Изменения 
по основным кардиометаболическим и печеноч-
ным маркерам были независимы от изменений 
в  весе пациентов. Ланифибранор в  данном ис-
следовании продемонстрировал обоснованную 
эффективность в улучшении кардиометаболиче-
ского здоровья и состоянии печени у пациентов 
с МАЖБП, что подтверждает его терапевтический 
потенциал для лечения как метаболических на-
рушений, так и заболевания печени, что требует 
дальнейших исследований для оценки воздействия 
на клинические исходы, в том числе на сердечно- 
сосудистые события.

Обсуждение

В условиях растущей глобальной распространен-
ности МАЖБП и ее ассоциации с СД2, поиск эф-
фективных терапевтических стратегий продолжает 
оставаться актуальным. Современные фармаколо-
гические подходы к лечению МАЖБП направлены 
на коррекцию метаболических нарушений, таких 

как инсулинорезистентность, ожирение и дислипи-
демия. Одним из наиболее перспективных классов 
препаратов являются агонисты GLP-1-рецепторов, 
которые демонстрируют многосторонний меха-
низм действия, включая улучшение инсулино-
резистентности, снижение липогенеза в печени 
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и уменьшение воспаления. Но несмотря на поло-
жительные результаты в отношении гистологиче-
ских показателей, в частности, улучшения стеатоза 
и снижения уровня воспаления, эффективность 
в отношении процесса фиброза не была статисти-
чески значимой в большинстве исследований, что 
подчеркивает необходимость дальнейших клини-
ческих испытаний, направленных на более полное 
изучение воздействия агонистов GLP-1-рецепторов 
на прогрессирование заболевания.

Ингибиторы SGLT2 оказывают влияние на не-
сколько метаболических мишеней, включая сни-
жение уровня глюкозы, артериального давления 
и  массы тела, и  степени печеночного стеатоза. 
Результаты клинических исследований показы-
вают, что препараты данной группы способствуют 
значительному улучшению печени по биохими-
ческим и  визуализационным маркерам, вклю-
чая снижение уровней печеночных ферментов 

и жировой инфильтрации. Однако влияние дан-
ных препаратов на фиброз и клинические исходы 
заболевания остается не до конца исследованным.

Гепатопротекторы и антиоксиданты традици-
онно используются в терапии МАЖБП с целью 
уменьшения оксидативного стресса и стабилиза-
ции клеточных мембран гепатоцитов. Но эффек-
тивность данных препаратов в клинической прак-
тике ограничена, особенно при прогрессирующих 
формах заболевания, таких как метаболически 
ассоциированный стеатогепатит.

Препараты, направленные на  активацию ре-
цепторов FXR и PPAR представляют собой новое 
направление в лечении МАЖБП. Их применение 
продемонстрировало улучшение гистологических 
и биохимических показателей заболевания, однако 
имеются некоторые побочные эффекты (кожный 
зуд), которые могут ограничивать применение 
в клинической практике.

Выводы

Лечение МАЖБП требует комплексного подхода 
с учетом патогенетических механизмов заболева-
ния. Фармакотерапия, включая агонисты GLP-1 
и ингибиторы SGLT2, показывает высокую эф-
фективность у пациентов с сопутствующим СД2. 
Гепатопротекторы и антиоксиданты обеспечивают 

лишь умеренное улучшение, не являясь средствами 
выбора. Перспективными считаются препараты, 
воздействующие на рецепторы FXR и PPAR, однако 
их широкое применение требует дополнительных 
клинических исследований с анализом гистологи-
ческих и отдаленных исходов.
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