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Резюме

Частота возникновения неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) быстро растет во всем мире, став в настоя-
щее время самой распространенной патологией печени. Ее объединяет с патологиями, входящими в состав метабо-
лического синдрома (висцеральное ожирение, дислипидемия, артериальная гипертензия и нарушения углеводного 
обмена) общая патогенетическая основа — инсулинрезистентность. С учетом высокой распространенности НАЖБП 
идентификация неинвазивных предикторов ее развития и, что особенно важно, ее прогрессии с развитием фибро-
за до цирроза, имеет ключевое значение. Уровень гормонов жировой ткани — адипоцитокинов, напрямую связан 
с выраженностью инсулинрезистентности и в высокой степени детерминирует процессы воспаления и фиброзирова-
ния в печени. Соответственно, данные гормоны являются хорошими кандидатами как на роль предикторов развития 
и прогрессии НАЖБП, так и на роль маркеров динамического контроля метаболических эффектов терапии. Гормоны, 
участвующие в регуляции пищевого поведения (лептин, грелин, глюкагоно-подобный пептид 1 типа) оказывают суще-
ственные эффекты на метаболизм жировой ткани и как ее чувствительность к инсулину, так и чувствительность к ин-
сулину ткани печени. Их динамика в процессе терапии НАЖБП также может быть важным маркером ее эффективности.

Данный обзор посвящен роли адипоцитокинов и некоторых других гормонов, участвующих в регуляции чувстви-
тельности тканей к инсулину, процессов воспаления и фиброза в предикции развития, прогрессирования и ответе на 
терапию НАЖБП.

Ключевые слова. Неалкогольная жировая болезнь печени, сахарный диабет 2 типа; ожирение; адипоцитокины; лептин; ади-
понектин; глюкагоноподобный пептид-1; грелин; инкретиномиметики; агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1
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Summary

Incidence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is growing rapidly throughout the world and has recently become 
the most common liver pathology. NAFLD's pathogenetic basis, which is insulin resistance, makes it similar to the meta-
bolic syndrome diseases (visceral obesity, dyslipidemia, arterial hypertension and disorders of carbohydrate metabolism). 
High prevalence of NAFLD determines the importance of non-invasive predictors of its development and, particularly, of 
its progression to cirrhosis. Level of adipose tissue hormones (adipocytokines) is directly related to severity of insulin re-
sistance and to high degree determines infl ammation and fi brosis in liver. These hormones are good candidates both for 
predictors of NAFLD development and progression, and for markers of metabolic eff ects of therapy. Hormones involved 
in food behavior regulation (leptin, ghrelin, glucagon-like peptide type 1) have signifi cant eff ects on adipose-tissue me-
tabolism as well as adipose and liver tissue insulin sensitivity. Dynamics of these hormones in course of NAFLD treatment 
can also be an important marker of its eff ectiveness. This review explores the role of adipocytokines and other hormones 
in the insulin sensitivity, infl ammation and fi brosis regulation in predicting development, progression and response to the 
therapy of NAFLD.

Key words. Non-alcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes mellitus; obesity; adipocytokines; leptin; adiponectin; gluca-
gon-like peptide-1; ghrelin; incretinomimetics; agonists of glucagon-like peptide-1 receptors

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
является основной причиной хронической па-
тологии печени как в РФ, так и в мире. Распро-
страненность НАЖБП оценивают в среднем как 
17–33% населения [1]. В РФ она составляет пример-
но 27% [2]. Понятие НАЖБП охватывает широ-
кий спектр поражений печени от неалкогольной 
жировой дистрофии печени (НЖДП) – стеатоге-
патоза, трансформирующейся в неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ) примерно в 10–25% случаев, 
до прогрессирующего развития фиброза у 10–20% 
с исходом в цирроз и/или гепатоцеллюлярную 
карциному (ГЦК), которое происходит примерно 
у 5% пациентов с НАСГ [3,4,5]. 

Распространенность различных форм (стадий) 
НАЖБП зависит от интенсивности воздействия 
факторов риска. Факторы, детерминирующие 
риск развития и прогрессии НАЖБП, можно ус-
ловно поделить на антропометрические (возраст, 
пол, раса), клинические (наличие ожирения, ме-
таболического синдрома (МС), сахарного диабета 
2 типа (СД2), другой патологии печени), биохими-
ческие (уровень триглицеридов (ТГ), холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП), 
глюкозы, мочевой кислоты(МК)) гормональные 
(уровень инсулина, С-пептида, лептина, адипо-
нектина) и расчетные индексы и шкалы (индекс 
НОМА-ИР, индекс QUICKI, шкала HAIR и др). 
Идентификация факторов риска, которые в зна-
чимой степени являются и предикторами разви-
тия НАЖБП, и их коррекция в высокой степени 
определяет прогноз заболевания. Биопсия печени, 
хотя и остается общепринятым золотым стандар-
том диагностики НАЖБП, связана с рядом суще-
ственных проблем, таких как инвазивность про-
цедуры и связанные с ней риски кровотечения, 
повреждения ткани и даже смерти; ограниченная 
информативность, так как биопсия оценивает 
только небольшую часть паренхимы печени, что 
снижает ее диагностическую ценность в диа-
гностике, с учетом гетерогенности распределе-
ния и степени выраженности стеатогепатита/
фиброза в печени. Кроме того, есть некоторый 
субъективизм в оценке и достаточно существен-
ная вероятность получения недиагностичных 

образцов. Принимая во внимание огромное 
число пациентов с НАЖБП, биопсия печени не 
может быть рутинным методом скрининга или 
диагностического исследования первой линии 
[5,6,7]. Соответственно, возможность точной 
предикции наличия НАЖБП и ее прогрессии 
в прогностически неблагоприятные стадии (раз-
витие стеатогепатита, прогрессирующего фи-
броза) без выполнения биопсии печени является 
очень привлекательной опцией и задачей многих 
исследований.

Ожирение является одним из наиболее значи-
мых клинических факторов риска НАЖБП [8]. 
В NICE guideline “Non-alcoholic fatty liver disease” 
2016 [9], в 3-х исследованиях были представлены 
доказательства, что ИМТ является предиктором 
развития НАЖБП с отношением рисков (ОР) от 
1,14 до 2,46. Даже при метаболически здоровом 
ожирении риск развития НАЖБП увеличен дву-
кратно у пациентов с избыточным весом и в 3,55 
раз – при ожирении [10]. В  среднем НАЖБП 
обнаруживают у  70–80% тучных пациентов 
(ИМТ≥30 кг/м2) и только у 16% людей с нормаль-
ным ИМТ и без факторов метаболического ри-
ска (дислипидемия, артериальная гипертензия 
(АГ), гиперурикемия и т.д). Распространенность 
НАЖБП увеличивается по мере увеличения числа 
компонентов МС и тяжести ожирения [11]. В ис-
следовании Machado M.V. и соавт. [12] гипертри-
глицеридемия (P=0.018) и метаболический син-
дром (P=0.040) были независимыми факторами, 
связанными с развитием НАСГ. При выраженном 
ожирении (ИМТ≥35 кг/м2) распространенность 
НАЖБП достигает 90%. Важное значение имеет 
характер ожирения: с развитием НАЖБП ассоци-
ировано висцеральное (центральное) ожирение, 
самым простым и доступным методом диагно-
стики которого является либо оценка объема 
талии (≥102 см у мужчин, ≥88 см у женщин для 
европеоидов), либо оценка отношения объема та-
лии (ОТ) к объему бедер (ОБ). Для висцерального 
ожирения характерно отношение > 0,9. По данным 
Dixon J. B. и соавт. [13] у пациентов с выраженным 
ожирением (ИМТ≥35 кг/м2) этот показатель (ОТ/
ОБ> 0,9) оказался самым значимым клиническим 



123

роль адипоцитокинов, грелина и инкретинов… | role of adipocytokines, ghrelin and incretins…

предиктором выявления НЖДП. В этом же ис-
следовании сочетание трех факторов – индекс 
НОМА-IR > 5.0, уровень аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ)> 40 мМЕ/л и АГ – имели наибольшую 
предикторную ценность для развития НЖДП 
(стеатогепатоза). Сочетание этих трех показателей 
у пациентов предсказывало выявление НЖДП 
на биопсии в 100% случаев, а наличие 2-х из 3-х – 
обеспечивало чувствительность 80% и специфич-
ность 89%. В этом исследовании из клинических 
предикторов только диагноз СД2 и отношение ОТ/
ОБ выше нормы были независимыми предиктора-
ми стеатогепатоза, АГ независимым предиктором 
не являлась. Данные 2-х высококачественных 
исследований, анализировавших предикторы 
развития НАЖБП, обозначили ОТ как предик-
тор развития НАЖБП (А5-гайд) [9]. Stranges S. 
и соавт. [14] также пришли к заключению, что не 
ИМТ, а ОТ максимально коррелирует с уровнями 
АЛТ и γ-глутаминтранспептидазы (ГГТП) у па-
циентов с ранее недиагностированной НАЖБП. 
У пациентов с СД2 распространенность НАЖБП 
составляет 60–80% (80% при наличии ожирения) 
[15]. Следует отметить, что СД2 вносит очень зна-
чительный вклад в повышение риска развития 
таких проявлений НАЖБП как стеатогепатит, 
фиброз и цирроз, с более высоким риском раз-
вития ГЦК [16]. Так, имеется лишь 2–3-кратное 
увеличение риска стеатоза печени у пациентов 
с СД2 по сравнению с общей популяцией, а риск 
стеатогепатита (НАСГ) увеличен в 4–5 раз (3–5% 
в общей популяции и 12–40% – у пациентов с СД2 
[17]. Интересен тот факт, что хотя наличие СД2 
было достоверным предиктором как для НЖДП, 
так и для выявления воспаления и фиброза на 
биопсии печени, ни уровень глюкозы натощак, 
ни уровень HbA1c не вошли в число достоверных 
предикторов.

Авторы NICE guideline «Non-alcoholic fatty liver 
disease» пришли к выводу, что факторами ри-
ска, которые заслуживают быть включенными 
в экономическое моделирование как прогнози-
рующие факторы НАЖБП для взрослых, явля-
ются (из клинических факторов): СД2, высокий 
ИМТ (≥30 кг/м2 – ожирение), увеличение окруж-
ности талии (≥102 см у мужчин, ≥88 см у жен-
щин – висцеральное ожирение) и присутствие 
МС (по критериям NCEP). Из биохимических 
факторов были включены высокий уровень триг-
лицеридов ((≥1,7 ммоль/л) и низкий – ХС-ЛПВП 
(<1,0 ммоль/л у мужчин, 1,3 ммоль/л у женщин). 
Авторы этих рекомендаций не сочли убедитель-
ными данные ни одного из исследований по 
предикции развития стеатогепатита и фиброза 
у пациентов с НАЖБП. Однако ими не были 
проанализированы гормональные предикторы 
НАЖБП.

Как уже отмечено, висцеральное ожирение 
и связанный с ним МС (дислипидемия и СД2) 
являются самыми значимыми клиническими 
модифицируемыми факторами риска НАЖБП, 
ответственными как за развитие НЖДП, так и за 
ее прогрессию до НАСГ и печеночного фиброза 
и имеют с ней общую патогенетическую основу – 
инсулинрезистентность.

Многие авторы рассматривают НАЖБП либо 
как одно из проявлений, либо как осложнение МС, 
заболевания, в основе которого лежит висцераль-
ное ожирение и инсулинрезистентность. Увеличе-
ние объема висцеральной (белой) жировой ткани 
(ВЖТ), которое происходит при висцеральном 
ожирении, характеризуется дисбалансом липид-
ного метаболизма с растормаживанием липоге-
неза и повышением уровня жирных кислот (ЖК) 
в циркуляции. Установлено, что при ожирении 
антилиполитическая активность инсулина обрат-
но коррелирует с количеством висцеральной, но не 
подкожной жировой ткани [18,19]. Эта особенность 
ВЖТ, также как особенности продукции в ней 
адипоцитокинов (значительно более высокая про-
дукция провоспалительных цитокинов, фактора 
некроза опухоли (TNF)-α и интерлeйкина (IL)-6), 
делают ее ответственной за развитие многочислен-
ных метаболических нарушений, ассоциирован-
ных с МС. Из гормональных изменений НАЖБП 
характеризуется адаптивной гиперинсулинемией 
и повышением уровня С-пептида вследствие ин-
сулинрезистентности, снижением уровня адипо-
нектина и повышением лептина [20,21], а также 
повышением уровня глюкагона с измененным 
отношением инсулин/глюкагон [22].

Гепатоциты непосредственно подвергаются 
избыточному поступлению ЖК и продуктов вис-
церальных адипоцитов (адипоцитокинов и про-
воспалительных цитокинов), поступающих в пор-
тальный кровоток. Хронический избыток ЖК 
ведет к усилению печеночного глюконеогенеза 
и формированию дефицита ферментов, участву-
ющих в окислении ЖК, что ведет к их накоплению 
в печеночной ткани, вызывая развитие стеатоза 
и ИР. Таким образом, как печеночная, так и си-
стемная ИР является важнейшим фактором риска 
и достоверным предиктором НАЖБП. В ранее ци-
тированной работе Dixon J. B. и соавт. качестве не-
зависимых биохимических предикторов наличия 
прогрессирования специфического для НАЖБП 
перицеллюлярного фиброза выступали АЛТ>40 
и уровень C-пептида: все пациенты с прогресси-
рующим фиброзом имели уровень C-пептида выше 
верхнего предела референсных значений – 1324 
пмоль/л [23].

Адипокины и  цитокины, продуцируемые 
висцеральной жировой тканью и поступающие 
в печень через портальную систему, играют клю-
чевую роль в развитии инсулинрезистентности 
(ИР) и метаболических последствиях, таких как 
дислипидемия, гипергликемия и НАЖБП. Ос-
новные адипоцитокины, вовлеченные в развитие 
печеночной ИР, включают адипонектин, лептин, 
резистин, TNF-α и IL-6. Наиболее изучена в пато-
генезе НАЖБП роль адипонектина – сенситайзера 
инсулина и лептина. Они участвуют в различных 
биологических процессах, включая ангиогенез, 
вазомоторику и воспаление. Aдипонектин – мо-
дулятор множества метаболических процессов, 
таких как регулирование метаболизма глюкозы 
и ЖК. Он считается антидиабетическим, антиа-
терогенным и противовоспалительным гормоном, 
уровень которого в циркуляции сильно положи-
тельно коррелирует с чувствительностью тканей 
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к инсулинy [24]. В отличие от большинства ади-
покинов, продукция адипонектина и экспрессия 
его рецептора в печени обратно пропорционально 
связаны с массой ВЖТ и выраженностью воспале-
ния в печени [25]. Уровень адипонектина в крови 
мало зависим от возраста, приема пищи [26], но 
существенно ингибируется TNF-α и IL-6 [27, 28, 29, 
30]. Адипонектин увеличивает экспрессию генов, 
кодирующих белки, ответственные за транспорт 
ЖК и их окисление в печени [31], путем активации 
фактора транскрипции PPAR-α [32]. Aдипонектин 
обладает протекторным действием в отношении 
печеночного воспаления и фиброгенеза [33]. Ади-
понектин подавляет развитие печеночного фибро-
за через множественные механизмы, как прямо 
влияя на звездчатые клетки Купфера (зкК), так 
и косвенно, через свои противовоспалительные 
эффекты [34,35]. Соответственно, низкий уровень 
адипонектина ассоциирован с печеночной ИР, уве-
личением содержания жира в печени и развитием 
НАЖБП. В своем исследовании Savvidou S. и соавт. 
[36], используя многофакторный регрессионный 
анализ, установили, что низкая концентрация ади-
понектина, отношение АЛТ/АСТ<1 и отношение 
ОТ/ОБ > 1 являются независимыми предикторами 
прогрессирующего фиброза. Shimada М. и соавт. 
[37] отметили, что объединенная оценка уровня 
адипонектина, HOMA-IR и уровня коллагена типа 
IV сыворотки 7S может предсказать 90% случаев 
ранних стадий НАЖБП. Уровень адипонектина < 
23 нгр/мл прогнозирует развитие НАСГ (ОР 12.95, 
P <0.001)) и является признанным предиктором 
развития и прогрессии фиброза при НАЖБП [9].

Лептин обладает широким спектром биологиче-
ских эффектов, участвует в регуляции энергетиче-
ского баланса и аппетита, а также предотвращает 
накопление липидов в печени и улучшает чув-
ствительность тканей к инсулину при нормальной 
массе тела, ингибируя активность стеароил-СоА 
десатуразы – ключевого фермента, катализиру-
ющего реакцию, лимитирующую синтез ЖК [38]. 
Экспрессия лептина в адипоцитах прямо зависит 
от количества депонированной энергии в белой 
жировой ткани и степени гипертрофии адипо-
цитов [39, 40, 41]. Однако при ожирении, которое 
характеризуется центральной и периферической 
резистентностью к лептину, как и при НАЖБП, 
несмотря на высокий уровень лептина в циркуля-
ции, его эффекты снижены [42,43]. В тоже время 
лептин влияет на активность звездчатых клеток 
печени, усиливая развитие фиброза в печени путем 
индукции секреции TGF-β1 и фактора роста сое-
динительной ткани в клетках Купфера [44]. Таким 
образом, в отличие от адипонектина лептин яв-
ляется профиброгенным фактором, а его уровень 
прямо коррелирует как с ИМТ, так и с тяжестью 
фиброза (р=0.053) [9].

Как уже отмечено, ВЖТ характеризуется высо-
кой продукцией TNF-α, который подавляет выра-
ботку адипонектина, снижение которого сопрово-
ждается усилением печеночной ИР и увеличением 
содержания жира в печени [45].

Другие адипоцитокины, такие как резистин, 
висфатин, оментин, фетуин и адиполин также мо-
гут играть роль в патогенезе НАЖБП. Резистин 

получил свое название именно благодаря способ-
ности вызывать ИР. Его роль в патогенезе НАЖБП 
менее изучена, однако негативные эффекты на 
чувствительность печени к инсулину, воспаление, 
атерогенез и фиброз хорошо установлены [46, 47, 
48, 49, 50, 51]. В качестве возможных молекулярных 
мишеней резистина рассматривают АМФ-активи-
руемую протеинкиназу (АМПК), фосфорилирова-
ние и активацию которой в печени и мышцах он 
ингибирует [52]. Кроме того, резистин индуцирует 
синтез белка-супрессора цитокинового сигнала 
(SOCS3) в жировой ткани и печени помимо инги-
бирования инсулинового сигнала [53]. Секреция 
резистина при повреждении печеночной ткани 
положительно коррелирует с такими гистологиче-
скими маркерами воспаления, как инфильтрация 
CD43-клетками. В целом резистин считается гор-
моном, вовлеченным в наибольшей степени в про-
цессы воспаления, а не регуляции массы тела. Это 
подтверждается и отсутствием уменьшения уровня 
резистина при снижение массы тела [54]. Имеются 
единичные сообщения о повышении уровня рези-
стина при НАЖБП по сравнению с пациентами 
с сопоставимой массой тела, но без НАЖБП [55]. 
Висфатин, белок, преимущественно продуциру-
емый именно в ВЖТ, по мнению Aller R. и соавт., 
может предсказать наличие портального воспале-
ния у пациентов НАЖБП [56]. Висфатин усилива-
ет глюконеогенез, воспаление и фиброз в печени, 
а повышение уровней оментина и адиполина при 
НАЖБП предсказывает баллонирование гепато-
цитов [57]. Обсуждая эффекты адипоцитокинов на 
печень, нельзя не упомянуть ретинол-связываю-
щий белок (РСБ) – небольшой транспортный белок 
из семейства липокалинов, который продуциру-
ется в основном гепатоцитами [58] и в меньшей 
степени – адипоцитами [59]. Его экспрессия ади-
поцитами дозозависимо индуцируется лептином 
[60]. РСБ расценен как перспективный маркер ИР 
и СД 2 типа [61, 62, 63]. Изменение концентрации 
в крови РСБ предсказывает ухудшение чувстви-
тельности к инсулину с большей специфичностью, 
чем лептин, адипонектин и интерлейкин-6 [64, 65]. 
Связывание РСБ с рецептором в печени индуциру-
ет экспрессию печеночного глюконеогенного фер-
мента фосфоинозитол-3-киназы (PI3K), нарушает 
передачу сигналов инсулина в мышцах и уменьша-
ет стимулированное инсулином поглощение глю-
козы [66]. Как уже отмечено ранее, из гормональ-
ных факторов существенное влияние на развитие 
НАЖБП оказывают гипергликемия и адаптивная 
гиперинсулинемия, являющаяся проявлением 
инсулинрезистентности [67]. Гиперинсулинемия 
приводит к up-регуляции транскрипционных фак-
торов, регулирующих липогенез и ингибирование 
β-oкисления СЖК, усиливая накопление жира 
в печени [68]. Содержание жира в печени в свою 
очередь является главной детерминантой про-
грессии НАЖБП в стеатогепатит, фиброз, цирроз 
и гепатоцеллюлярную карциному [69].

Между тем, ВЖТ влияет на развитие НАЖБП, 
не только являясь источником ЖК и адипоцитоки-
нов, но и регулируя продукцию грелина. Несмотря 
на то, что к настоящему моменту известно более 
40 биологически активных веществ, влияющих 
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на потребление пищи, только грелин проявил 
себя как орексигенный гормон, стимулирующий 
аппетит и чувство голода. Грелин синтезируется 
преимущественно в желудке и находится в цир-
куляции в двух различных формах – ацилирован-
ной и неацилированной, которые, похоже, имеют 
антагонистические действия [70]. Ацилированный 
грелин связывается с рецептором GHSR1a и обе-
спечивает стимуляцию секреции гормона роста 
из гипофиза, чувства голода и приема пищи и ре-
гулирование энергетического гомеостаза [71, 72, 
73], играет роль в пищеварении, воспалении, мета-
болизме глюкозы и липидов, клеточной пролифе-
рации [74, 75, 76]. У пациентов с ожирением имеет 
место грелин-резистентность и потребление пищи 
не снижает выработку грелина, как у здоровых 
людей, что приводит к гиперфагии и перееданию. 
При этом, у большинства пациентов с ожирением 
уровень грелина натощак существенно снижен 
и отрицательно коррелирует с индексом массы 
тела, количеством жира в организме (% жировой 
массы) и уровнями инсулина и лептина натощак, 
а в постпищевом статусе отмечено недостаточное 
его снижение, что может способствовать увели-
ченному потреблению пищи из-за отсутствия сво-
евременного появления чувства насыщения. Роль 
грелина в развитии НАЖБП мало изучена, но по 
данным Machado M.V. и соавт., формула, включа-
ющая лептин, адипонектин и грелин, позволяет 
прогнозировать развитие НАСГ с чувствительно-
стью 81.8%, и специфичностью 76.1% [77]. Учиты-
вая способность грелина индуцировать секрецию 
TNF-a и IL-6, он может вносить вклад в прогрессию 
воспаления. [76]

В недавних исследованиях установлено, что ре-
цепторы к продуцируемому в L-клетках дистально-
го отдела кишечника инкретину (интестинальный 
регулятор секреции инсулина) глюкагоноподоб-
ному пептиду 1 типа (ГПП-1) [78] Активация пе-
ченочных рецепторов ГПП-1 связана с важными 
эффектами на метаболизм липидов в печени, вклю-
чая улучшение β-окисления ЖК путем усиления 
экспрессии PPARα, оксидазы ацил-кофермента 
(ACOX) и карнитин пальмитоил-трансферазы 1A 
(CPT1A) – ключевых ферментов β-окисления ЖК. 
ГПП-1 увеличивает фосфорилирование AMPK в ге-
патоцитах, что полностью изменяет печеночный 
стеатоз, стимулируя окисление ЖК [79]. Активация 
рецепторов ГПП-1 также ведет к повышению чув-
ствительности к инсулину в печени и уменьшает 
печеночную продукцию глюкозы в гиперинсули-
немическом состоянии. В исследовании Bernsmeier 
C. и соавт. уровень ГПП-1 у пациентов с НЖДП 
или НАСГ и у здоровых людей в стандартном пе-
роральном глюкозотолерантном тесте отличался 
[80]. Индуцированная глюкозой секреция ГПП-1 
была резко снижена у пациентов с НАЖБП, пред-
полагая наличие его дефицита. Активность ди-
пептидилпептидазы 4 (ДПП-4), инактивирующей 
ГПП-1, напротив, повышена в печени при НАЖБП 
и коррелирует с маркерами повреждения печени, 
выраженностью гистологических изменений и ин-
сулинрезистентности у пациентов с НАЖБП [81]. 
И, наконец, экспрессия рцГПП-1 в печени у паци-
ентов с НАСГ значительно ниже, чем у здоровых 

[82]. Представленные данные свидетельтвуют о су-
щественной роли дефицита эффектов ГПП-1 в па-
тогенезе НАЖБП.

Изучение механизмов позитивного влияния фи-
зической активности на течение НАЖБП выявило 
новую группу биологически активных веществ, 
вырабатываемых в мышцах – миокинов, роль од-
ного из которых – иризина продемонстрирована 
при НАЖБП [22].

Таким образом, в настоящее время существует 
достаточно существенный выбор неинвазивных 
и достаточно доступных в реальной клинической 
практике методов выявления НАЖБП. Сочетание 
ожирения с ИМТ>35 кг/м2, СД2 и АГ позволяет 
предполагать наличие НАЖБП (стеатогепатоза) 
с близкой к 100% вероятностью. Гормональные 
предикторы изучены в меньшей степени, одна-
ко уже сейчас не вызывает сомнений высокая 
ценность в этом аспекте выявления гиперинсу-
линемии, инсулинрезистентности и изменение 
профиля адипоцитокинов. Так, индекс НОМА-IR 
> 5.0 делает еще более убедительным наличие стеа-
тогепатоза без выполнения биопсии печени, а уро-
вень С-пептида >1324 пмоль/л и низкий уровень 
адипонектина (< 23 нгр/мл) продемонстрировали 
высокую точность при оценке риска развития сте-
атогепатита и прогрессирующего фиброза. Оценка 
уровней лептина и грелина совместно с адипоне-
ктином также помогает в предикции развития 
НАСГ и фиброза.

Снижение риска прогрессирования НЖДП 
к стеатогепатиту и развитие фиброза является 
ведущей целью в лечении НАЖБП.

Лечение НАЖБП обязательно включает сниже-
ние веса путем изменения образа жизни, медика-
ментозного лечения и бариатрической хирургии.

Оптимальным методом снижения массы тела, 
несомненно, является изменение образа жизни, 
гипокалорийное питание и физическая актив-
ность. Многочисленные исследования продемон-
стрировали, что снижение массы тела на 5–10%, 
значительно уменьшает содержание триглице-
ридов в печени (ТгП) (~ на 40%) [8,83] и процент 
уменьшения ТгП пропорционален величине по-
тери веса [84]. В исследовании Promrat К. и со-
авт. [85] помимо снижения содержания ТгП при 
сокращении массы тела ≥ 9% отмечалась суще-
ственная гистологическая положительная дина-
мика стеатоза, некроза и воспаления у пациентов 
с НАЖБП без СД2 [85]. Физическая активность 
может улучшить эффект как снижения веса, так 
и позитивной динамики проявлений НАЖБП 
благодаря эффектам миокинов (иризина) [86]. Од-
нако опыт многолетних наблюдений показал, что 
длительно поддерживать здоровый образ жизни 
и сохранять достигнутое снижение веса может 
лишь небольшой процент пациентов. Так, по 
данным мета-анализа, представленного Mann Т. 
и соавт. около двух третей пациентов, успешно 
снизивших вес при соблюдении гипокалорийной 
диеты и изменении образа жизни, в последую-
щие 4–7 лет набирали больший вес, чем имели до 
вмешательства [87]. Основной причиной такого 
«рикошета» является индукция физиологического 
ответа на снижение веса с повышением продукции 
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грелина и снижением выработки анорексиген-
ных гормонов, в частности, лептина и ГПП-1 [88, 
89] с развитием гиперфагии, характерной для 
пациентов с ожирением в процессе снижения 
веса. Действительно, большинство исследований 
демонстрируют снижение уровня лептина при 
уменьшении веса на диете и изменении образа 
жизни, так и после бариатрических вмешательств. 
Уровень адипонектина, наоборот, повышается на 
фоне диеты и повышения физической активности, 
но далеко не всегда после вес-снижающего хирур-
гического вмешательства, что свидетельствует 
о зависимости его динамики от способа снижения 
веса. Согласно нашим данным, пациенты с крайне 
высоким риском НАЖБП, а именно, с ИМТ≥35 кг/
м2, НОМА-IR > 5.0, СД2, ДЛП и АГ, имели более 
низкий уровень грелина натощак и недостаточное 
его снижение в постпищевом статусе по сравне-
нию со здоровыми людьми [90]. В исследовании 
Crujeiras с соавт., было отмечено, что у мужчин 
с ожирением низкий уровень грелина как до ле-
чения, так и через 8 недель диетотерапии был 
связан с повышенным риском возврата потерян-
ного веса [91].

Отсутствие стойкого снижения веса на изме-
нении образа жизни у большинства пациентов 

с ожирением поднимает вопрос о привлечении 
дополнительных лечебных опций, способных 
нивелировать описанные гормональные изме-
нения и помочь пациенту удержать и усилить 
результат. Множество препаратов оценивались 
в лечении НАЖБП, включая препараты урсоде-
оксихолиевой кислоты, антиоксиданты (витамин 
Е, селен, бетаин), пентоксифиллин, гиполипиде-
мические препараты (статины, омега-3-ПНЖК, 
фибраты), гипотензивные препараты, блокиру-
ющие ренин-ангиотензин-альдостероновую си-
стему (ингибиторы АПФ, и антагонисты рецеп-
торов ангиотензина II), α-блокаторы, орлистат, 
сенситайзеры инсулина, представленные двумя 
группами – глитазоны (приоритетно пиогли-
тазон) и бигуаниды (метформин) [92]. Сейчас 
пристальный интерес вызывают новые группы 
антидиабетических препаратов – инкретино-
миметики, включающие агонисты рецепторов 
ГПП-1(аГПП1) и ингибиторы ДПП-4 (иДПП4) 
[93,94]. Убедительные доказательства в улучше-
нии течения и прогноза НАЖБП получены для 
очень ограниченного числа препаратов: витами-
на Е – у пациентов без СД2, у глитазонов – вне 
зависимости от наличия СД2, и совсем недавно – 
у аГПП1 лираглутида [93].

Класс
Метаболический 

эффект

Эффекты на 
адипоцитокины 

и инкретины
Стеатоз Воспаление Фиброз

Доказан-
ностьв РКИ

Бигуаниды (мет-
формин)

Продукции глю-
козы печенью

эндогенного 
ГПП-1 а, в   нет

Глитазоны: пиог-
литазон
росиглитазон

чувствительно-
сти жировой, 
печеночной 
и мышечной тка-
ней к инсулину.

адипонектина
РСБ а, в   да

аГПП-1:
эксенатид
лираглутид

активации 
рецепторов 
ГПП-1

активации 
рецепторов 
ГПП-1

в
а, в   да

иДПП-4:
ситаглиптин
вилдаглиптин

деградации 
эндогенного 
ГПП-1 и ГИП

эндогенного 
ГПП-1 и ГИП

неизв
в неизв неизв нет

Глифлозины
эмпаглифлозин
дапаглифлозин
канаглифлозин

почечной 
реабсорбции 
глюкозы

эндогенного 
ГПП-1 неизв неизв неизв нет

Антиоксиданты
Вит.Е

пероксидации 
липидов

продукции 
цитокинов

TNF-a, IL-6 а, в   да

Гиполипидеми-
ческие:
Статины,
Фибраты
Омега-3-ПНЖК

синтеза ХС
активности 

HMG CoA ре-
дуктазы

секреции 
ЛПОНП

синтеза ЛПОНП 
Apo B

TNF-a, IL-6
а, в
в
а, в


неизв



неизв


нет

Неселективные 
PDE ингибиторы 
(пентоксифил-
лин)

TNF
внутриклеточ-

ной цАМФ
TNF    нет

Агонисты FXR 
рецепторов 
(обетихолевая 
кислота)

печеночной чув-
ствительности 
к инсулину

инсулина a   II фаза

Таблица 1.
Препараты, имеющие 
потенциал в лечении 
неалкогольной жировой бо-
лезни печени и их основные 
эффекты (с изменениями 
и дополнениями из [89])

Примечания:
А –  НАЖБП подтверждена 

при гистологическом 
исследовании;

В –  НАЖБП подтверждена 
визуально (УЗИ, МРТ, КТ).

ГИП –  глюкозозависимый 
инсулинотропный пептид.
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Сравнительный анализ исследованных пре-
паратов показал, что лишь 4 из них оказывают 
позитивные эффекты на воспаление при НАЖБП 
(таблица 1) [92].

Из вес-снижающих препаратов только по ор-
листату (ингибитор панкреатической липазы) 
представлено одно рандомизированное клини-
ческое исследование(РКИ) [95]. Его результаты 
продемонстрировали четкую зависимость эффек-
та на течение НАЖБП от потери веса: у пациентов, 
снизивших вес на 9% и более отмечалось умень-
шение гистологических признаков НАСГ, балло-
нирования гепатоцитов и воспаления (p <0.001) 
по сравнению с пациентами, не достигшими су-
щественной потери веса, что свидетельствует об 
отсутствии собственных позитивных эффектов 
на НАЖБП. В РФ, кроме орлистата, для лечения 
ожирения зарегистрированы метформин и аго-
нист ГПП-1 лираглутид в дозе 3 мг. Между тем, 
несколько недавних крупных метаанализов, вклю-
чавших хорошо контролируемые РКИ, пришли 
к заключению, что метформин не эффективен для 
лечения НАЖБП [96,97]. Противоречивость более 
ранних результатов связана с тем, что потеря веса 
на метформине носит весьма вариабельный харак-
тер и положительный результат тоже отмечался 
в работах с более существенной потерей веса. Так, 
в исследовании Loomba R. и соавт., корреляция 
гистологической динамики с потерей веса была 
очень высока (r = 0.79, p < 0.0001) и значимое улуч-
шение НАЖБП произошло у пациентов, которые 
потеряли ≥5% массы тела [98]. Лираглутид в дозе 
3 мг пока не оценен в крупных РКИ как препарат 
для лечения НАЖБП хотя перспективы его до-
статочно высоки, учитывая результаты по оценке 
данного препарата в дозе 1,8 мг (зарегистрирован 
для лечения СД2), которые будут обсуждены далее.

Из группы антиоксидантов только витамин 
Е продемонстрировал позитивные эффекты на 
течение НАЖБП, благодаря снижению провоспа-
лительных цитокинов (таблица).

Учитывая, что наличие и количество компонен-
тов МС является одним из наиболее существенных 
факторов риска НАЖБП, их адекватное лечение 
рассматривается как опция для воздействия на 
НАЖБП.

Из антигипертензивных препаратов наиболь-
ший интерес вызывают блокаторы РААС, учи-
тывая, что повышение уровня ангиотензина II, 
продемонстрированное при АГ [99,100], сопрово-
ждается усилением продукции профиброгенного 
цитокина TGF-β1, который вносит вклад в акти-
вацию печеночных звездчатых клеток. Между тем, 
представленные в настоящее время результаты 
исследований обладают весьма скромной дока-
зательностью. Так, в очень маленьком (7 пациен-
тов) не контролируемом исследовании отмечено 
уменьшение биохимических маркеров печеночно-
го фиброза, уровня TGF-β1 в плазме и улучшение 
проявлений воспаления и фиброза в печени по 
данным биопсии у четырех пациентов на терапии 
лозартаном в течение 48 недель [101]. Тем не менее, 
в японских рекомендациях предлагается исполь-
зовать антагонисты рецепторов ангиотензина II 
для лечения пациентов НАСГ с АГ [102].

Аналогичным образом, оценка различных групп 
гиполипидемических препаратов (омега-3-ПНЖК, 
статины, эзетиниб) не продемонстрировала суще-
ственных эффектов на течение НАЖБП. Фибраты, 
учитывая механизм их действия (активация ре-
цепторов PPARα) и доказанную способность сни-
жать продукцию провоспалительных цитокинов, 
включая TNF-α, вызывали наибольшие надежды. 
В исследованиях на животных они показали спо-
собность уменьшать выраженность стеатогепатита 
и фиброза [103], однако несмотря на существен-
ные позитивные эффекты на типичные для МС 
липидные нарушения (снижение ТГ, повышение 
уровня ХС-ЛПВП) и сердечно-сосудистые исходы 
у пациентов СД2 с уровнем ТГ выше 2,26 ммоль/л, 
данные препараты не смогли продемонстрировать 
улучшения печеночной инсулинрезистентности 
и проявлений НАЖБП [104].

При очень значимом количестве проведенных 
исследований по воздействию различных препа-
ратов на течение НАЖБП, лишь несколько иссле-
дований сосредоточились на подходах к лечению 
пациентов с СД2. В настоящий момент в РКИ 
продемонстрировали способность значительно 
улучшить гистологию печени у пациентов с СД2 
и НАЖБП лишь пиоглитазон и лираглутид [105].

Хотя метформин не смог улучшить гистоло-
гическую картину при НАЖБП, наличие у него 
позитивных эффектов на ИР, уровень гликемии, 
трансаминаз, безопасность его использования 
даже у пациентов с циррозом печени, а также  спо-
собность снижать риск развития ГЦК у пациентов 
СД2, обеспечило ему место в лечении пациентов 
с СД2 или НТГ с НАЖБП [106].

В тоже время, пиоглитазон, несмотря на от-
рицательный эффект на массу тела, продемон-
стрировал значимое улучшение гистологиче-
ских проявлений НАЖБП у пациентов как с СД2 
(p=0.001 против плацебо), так и без него [107, 108], 
в отличие от витамина Е, эффективность ко-
торого доказана только на пациентах без СД2 
[107]. Обращает на себя внимание тот факт, что 
эффекты глитазонов ассоциированы не только 
с улучшением чувствительности к инсулину во 
всех тканях, но и с существенным повышением 
уровня адипонектина и снижением РСБ [109, 110, 
111].  При этом значимого изменения уровней 
лептина, грелина, резистина и провоспалитель-
ных цитокинов (TNF-a, IL-6) не происходит[109, 
110, 111]. Однако широкое использование глита-
зонов в лечении пациентов с СД2 типа и НАЖБП 
существенно ограничено из-за негативных эф-
фектов этой группы препаратов на вес (прибавка 
в среднем на 3–4 кг/год), задержку жидкости 
с декомпенсацией сердечной недостаточности 
и потерей костной массы у постменопаузальных 
женщин.

Новой привлекательной терапевтической оп-
цией для лечения пациентов с СД2 и НАЖБП 
могут стать аГПП1, благодаря своим многочис-
ленным позитивным метаболическим эффектам: 
глюкозомедиатируемая секреция инсулина, ин-
гибирование секреции глюкагона (нормализа-
ция отношения глюкагона к инсулину) снижение 
систолического АД, ингибирование печеночной 
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продукции глюкозы, снижение содержания жира 
в печени и ВЖТ, снижение аппетита и массы тела, 
улучшение липидных параметров. В многочислен-
ных исследованиях на животных показано, что 
аГПП-1 улучшают печеночную чувствительность 
к инсулину и уменьшают стеатоз [112, 113] и даже 
фиброз [114] в печени.

В настоящее время идет накопление данных 
о влиянии данной группы препаратов на течение 
НАЖБП у пациентов с СД2 типа и первые пози-
тивные результаты уже представлены. Так, метаа-
нализ исследований LEADER продемонстрировал 
существенное уменьшение уровня аминотранс-
фераз в плазме и печеночного стеатоза по дан-
ным КТ на наиболее высокой дозе лираглутида 
(1.8 мг) [115]. Однако, это различие не было значи-
мым после поправки на вес (p = 0.25) или НвA1c 
(p = 0.93), предполагая, что эффект опосредован 
этими факторами. В более раннем исследовании 
Cuthbertson D. J. и соавт. [116] найдено, что 6 ме-
сячная терапия аГПП-1 (19 пациентов получа-
ли эксенатид и 6 лираглутид) сопровождалась 
существенной потерей веса (–5.0 кг), снижением 
НвA1c на 1.6% и уменьшением ТгП на 42% (для 
всех p < 0.001). Между тем, сокращение ТгП, кор-
релировало с НвA1c (r = 0.49; p = 0.01), но не с из-
менением массы тела и/или висцеральной или 
подкожной жировой ткани. Наконец, наиболее 
крупное на данный момент времени исследование 
LEAN (Liraglutide Effi  cacy and Action in Non-alco-
holic steatohepatitis) продемонстрировало значимое 
улучшение гистологических признаков в группе 
из 52 пациентов с доказанной биопсией НАЖБП, 
получавших в течение 48 недель лираглутид в дозе 
1.8 мг в день [117]. При этом, у 39% пациентов, по-
лучавших лираглутид, отмечалось разрешение 
НАЖБП (определено как исчезновение гепатоци-
тов с баллонированием, без прогрессии фиброза) 
по сравнению с только 9% в группе плацебо. Хотя 
проявления фиброза не улучшались на лираглути-
де, его прогрессирование отмечалось значительно 
реже, чем в группе плацебо (p = 0.04). По нашим 
данным, на терапии аГПП-1 (как лираглутидом, 
так и эксенатидом) отмечалось значимое улучше-
ние чувствительности тканей к инсулину (сни-
жение НОМА-IR с 5,9 до 3,9, р=0,02) и отсутствие 
существенной динамики уровня грелина натощак 
[118]. Отсутствие адекватного снижения уровня 
грелина в постпищевом статусе и низкий уровень 
ГПП-1 натощак выступали в качестве отрицатель-
ных предикторов эффективности вес-снижаю-
щей терапии. Недавние исследования показали, 
что ГПП-1 ингибирует аппетит частично путем 
регуляции количества растворимых рецепторов 
лептина (soluble leptin receptors) [119]. Так, введение 
аГПП-1 ингибировало увеличение растворимых 
рецепторов лептина, индуцированное снижени-
ем массы тела, тем самым сохраняя уровень сво-
бодного лептина и предотвращая набор массы 
тела, что было показано в работе Iepsen E. W. с со-
авт. [120]. Введение 1,2 мг лираглутида в течение 
1 года пациентам, предварительно потерявшим 
более 12% массы тела на фоне низкокалорийной 
диеты, позволило удерживать массу тела за счет 
уменьшения лептинрезистентности в отличие от 

группы плацебо [120]. Однако предикторная роль 
в отношении эффективности лечения уровня этих 
гормонов до вмешательства не установлена.

Пациенты, перенесшие бариатрические вме-
шательства, характеризуются выраженной поте-
рей веса и существенной позитивной динамикой 
проявлений НАЖБП, ассоциированной с выра-
женными изменениями уровня адипоцитокинов 
(таблица) Противоречивыми остаются данные по 
динамике фиброза после бариатрических вмеша-
тельств [121, 122].

Ингибиторы ДПП-4 обладают однонаправ-
ленными, хотя и более слабыми эффектами на 
активность ГПП1. Однако их потенциал НАЖБП 
пока не изучен, хотя положительные эффекты 
отмечены в экспериментальных исследованиях. 
Снижение уровня АЛТ было отмечено в некото-
рых, но не во всех исследования с ситаглиптином. 
Терапия вилдаглиптином в течение 6 месяцев 
сопровождалась не только уменьшением концен-
трации АЛТ в плазме, но и выраженности НАСГ 
оцененного по содержание триглицерида печени 
(с 7.3 до 5.3% (норма <5.5%) по МРТ. Уменьшение 
ТгП коррелировало с уровнем глюкозы натощак, 
но не с потерей веса. [92] Небольшое РКИ позво-
ляет предположить наличие у некоторых иДПП-4 
собственных эффектов на уровень адипоцито-
кинов. В этом исследовании пациенты с СД2, 
получавшие комбинацию пиоглитазона с сита-
глиптином затем переводились на комбинацию 
пиоглитазона в прежней дозе с алоглиптином, что 
сопровождалось дополнительным повышением 
уровня адипонектина с 6,9 ± 3,6 мкг / мл до 8,2 ± 
± 4,0 мкг / мл (P = 0,0045) [123]. Однако дизайн 
исследования не дает полной уверенности, что это 
было вызвано изменением иДПП-4, а не пролонга-
цией терапии пиоглитазоном. РКИ, исследующие 
гистологию печени на терапии иДПП-4 пока не 
представлены.

Ингибиторы натрий-глюкозных ко-транспор-
теров 2 (иНГКТ2, глифлозины) – самая новая по 
времени регистрации в РФ группа антидиабе-
тических препаратов. Эти препараты подавля-
ют реабсорбцию глюкозы в проксимальных ка-
нальцах почки, снижая уровни глюкозы в крови. 
Их использование приводит к снижению веса 
из-за потери калорий с мочой. Дополнительные 
метаболические эффекты включают умеренное 
снижение АД и уровня мочевой кислоты, а также 
повышение β-окисления в печени ЖК с повыше-
нием образования β-гидроксибутирата. Несмотря 
на малый срок их изучения, уже имеются данные 
о снижении сердечно-сосудистой смертности. 
Эта группа препаратов представляет интерес для 
изучения эффектов на НАЖБП, так как в исследо-
ваниях на животных уже отмечены позитивные 
эффекты на НАСГ. На терапии кана- или дапаг-
лифлозином отмечено снижение уровня АЛТ, но 
исследований с оценкой гистологических изме-
нений пока не представлено [92]. Канаглифлозин 
увеличивает концентрации ГПП-1 в ранней фазе 
его постпрандиальной секреции как у здоровых 
людей [124], так и у пациентов с диабетом тип 2 
[125]. Аналогичные данные были получены на 
эмпаглифлозине [126].
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Заключение

Представленные данные позволяют утверждать, 
что изменение уровня адипоцитокинов у пациен-
тов с НАЖБП может использоваться в качестве не-
инвазивного маркера развития прогрессии фибро-
за. В наибольшей степени на роль такого маркера 
претендует адипонектин, низкий уровень которого 
очень значимо связан с прогрессией воспаления 
и фиброза в печени. Из используемых для лечения 
НАЖБП препаратов, в частности антидиабетиче-
ских средств, наиболее успешно позволяют умень-
шить не только стеатогепатоз, но и воспалительные 

изменения те из них, что оказывают позитивное 
влияние на уровень адипонектина и или провос-
палительных цитокинов. Такие эффекты отмече-
ны у витамина Е (снижает уровень TNF-a, IL-6), 
глитазонов (повышают уровень адипонектина, 
с незначительным снижением TNF-a, IL-6). Новые 
препараты, повышающие активность ГПП-1, пред-
ставляют собой очень привлекательную перспек-
тиву в лечении НАЖБП с учетом их способности 
улучшать и метаболические параметры (вес, АД, 
липиды) и уровень адипоцитокинов.
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