
64 | FOCUS Эндокринология  | №3 | 2024 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2024 |

doi: 10.62751/2713-0177-2024-5-3-08
ISSN 2713-0177 (Print)
ISSN 2713-0185 (Online)

Взаимосвязь метаболически 
ассоциированной жировой болезни 
печени и нарушений углеводного обмена: 
современные представления  
о патогенезе и лечении
Мурашева А.В., Михайлова А.А., Погосян К.А., Головатюк К.А.,  
Фукс О.С., Каронова Т.Л.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург

Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени (МАЖБП) представляет собой хроническое неинфекционное 
заболевание, ассоциированное с метаболическими нарушениями, в том числе сахарным диабетом 2 типа. В статье 
рассматриваются современные представления о патогенезе МАЖБП и связи этой патологии с нарушениями углеводного 
обмена, в частности, роль инсулинорезистентности, дисрегуляции аутофагии и другие факторы, способствующие развитию 
заболевания. Кроме того, анализируются современные терапевтические подходы к лечению МАЖБП, в том числе использование 
урсодезоксихолевой кислоты (Урсосан) как модулятора процесса аутофагии, а также ряда сахароснижающих препаратов, 
таких как агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
и тиазолидиндионы. Дополнительно описаны патогенетическая роль фактора роста фибробластов-21 в развитии МАЖБП 
и перспективы клинического применения препаратов на его основе. Таким образом, настоящий обзор отражает актуальные 
данные о патогенезе и лечении МАЖБП, подчеркивая необходимость комплексного подхода к управлению этим заболеванием 
в контексте тесной связи с нарушениями углеводного обмена.
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Metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) is a chronic, non-infectious condition associated with metabolic disorders, including type 
2 diabetes mellitus. This review describes current understanding of the MAFLD pathogenesis and its relationship to impaired carbohydrate 
metabolism, particularly the role of insulin resistance, dysregulated autophagy, and other factors contributing to disease development. 
Furthermore, it analyzes existing therapeutic approaches to MAFLD management, including the use of ursodeoxycholic acid as an autophagy 
modulator, as well as various glucose-lowering medications, such as glucagon-like peptide-1 receptor agonists, sodium-glucose cotransporter 
2 inhibitors, and thiazolidinediones. Additionally, the pathogenetic role of fibroblast growth factor-21 in MAFLD development and the potential 
clinical application of FGF-21-based therapies are described. Thus, this overview reflects current knowledge regarding the pathogenesis and 
treatment of MAFLD, highlighting the necessity of a comprehensive approach to managing this condition in the context of its strong association 
with impaired carbohydrate metabolism.
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Введение
Метаболически ассоциированная жировая болезнь 

печени (МАЖБП), ранее известная как неалкоголь-
ная жировая болезнь печени (НАЖБП), – распро-
страненное хроническое заболевание печени [1, 2]. 
В настоящее время около 25% взрослого населения 
имеют патологию печени в рамках МАЖБП, из них 
у 10% через 10–20 лет после верификации диагноза 
развиваются осложнения, включая гепатоцеллюлярную 
карциному и печеночную недостаточность, в том числе 
терминальную, требующую выполнения транспланта-
ции печени [1].

В  2023  г., учитывая тесные взаимосвязи между 
НАЖБП и метаболическими нарушениями (ожире-
ние, сахарный диабет 2 типа (СД2)), внесены коррек-
тивы в номенклатуру, а именно предложена замена 
названия НАЖБП на МАЖБП [3]. МАЖБП харак-
терна для 80% больных с ожирением, а у пациентов 
с СД2, по данным различных источников, встреча-
ется в 47,3–63,7% случаев [4]. В то же время у боль-
ных СД2 наличие МАЖБП выступает дополнитель-
ным фактором риска развития печеночных ослож- 
нений [2, 4].

В настоящем обзоре суммированы современные 
представления о  двусторонней ассоциации между 
МАЖБП и нарушениями углеводного обмена (НУО) 
в контексте их патогенеза и лечения.

Классические представления  
о патогенезе МАЖБП

Хорошо известно, что первичным звеном патогене-
за МАЖБП является висцеральное ожирение с форми-
рованием стеатоза печени [2]. Стеатоз, в свою очередь, 
способствует макрофагальной инфильтрации пече-
ночной ткани, а возникшее хроническое воспаление 
приводит к инсулинорезистентности. Значимую роль 
в этом процессе играет активация воспалительного 
пути IKKβ/NFκB, в результате которого фенотип пече-
ночных макрофагов меняется на провоспалительный. 
Появление пула М1-поляризованных макрофагов и ак-
тивация Toll-подобных рецепторов усиливают синтез 
провоспалительных цитокинов (фактора некроза опу-
холи-альфа, интерлейкинов 6 и 12) [1]. Дополнитель-
но активируется печеночный липонеогенез, а на фоне 
существующей инсулинорезистентности интенсифи-
цируются процессы внепеченочного липолиза и до-
ставки свободных жирных кислот (СЖК) в гепатоциты 
[2]. На фоне избыточного накопления СЖК в пече-
ни в условиях хронического воспаления происходит 
образование липотоксичных липидов, вызывающих 
оксидативный стресс и стресс эндоплазматическо-
го ретикулума, вследствие чего интенсифицируются 
процессы апоптоза, воспаления и фиброза, которые 
вызывают развитие неалкогольного стеатогепатита 
[1]. Таким образом, доминирующие патологические 
процессы в печени при МАЖБП – хроническое вос-
паление и фиброз. Необходимо отметить, что именно 

наличие хронического воспаления при МАЖБП, ас-
социированного с наличием инсулинорезистентности, 
часто предшествует развитию СД2 [4].

МАЖБП и нарушения углеводного обмена: 
есть ли патогенетическая связь?

Длительное время считалось, что МАЖБП и НУО 
являются двумя патологиями, которые сосуществуют 
в рамках метаболического синдрома, но при этом па-
тогенетически не связаны друг с другом. Однако в по-
следние годы эта парадигма изменилась. Накапли-
вается все больше данных о том, что МАЖБП может 
выступать своеобразным «первым» звеном формиро-
вания НУО посредством вовлечения системы проте-
инкиназы С, развития «печеночной» инсулинорези-
стентности и усиления продукции глюкозы печенью. 
Так, активно изучаются молекулярные механизмы, 
которые лежат в основе формирования НУО, ассо-
циированных с МАЖБП [4]. В настоящее время из-
вестно о накоплении диацилглицирина в гепатоцитах 
на фоне развития стеатоза, что активирует протеинки-
назу эпсилон и способствует снижению функциональ-
ной активности инсулинового рецептора 1 типа [4]. 
Вместе с тем существуют и другие, менее изученные 
механизмы формирования инсулинорезистентности 
при МАЖБП [4]. В частности, развитие гипертри- 
глицеридемии, повышение уровня холестерин липо-
протеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), снижение 
уровня холестерин липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), активация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, а также накопление провоспалитель-
ных факторов (С-реактивного белка, интерлейкина 6,  
фактора некроза опухоли-альфа), характерных для 
МАЖБП, могут представлять собой самостоятельные 
факторы риска поражения крупных и мелких сосудов 
с дальнейшим развитием хронических осложнений, 
характерных для СД2 (рис. 1).

Наконец, в последние годы появляются исследо-
вания, свидетельствующие в пользу того, что и СД2 
может провоцировать развитие МАЖБП через уве-
личение концентрации циркулирующих СЖК, сни-
жение уровня адипонектина и периферическую ин-
сулинорезистентность [5]. Возможность взаимного 
влияния МАЖБП и СД2 приобретает особую акту-
альность в связи с данными, обобщенными в мета- 
анализе 2022 г., где было показано, что сочетание этих 
двух патологий повышает риск развития кардиова-
скулярных заболеваний, инсульта, хронической бо-
лезни почек, а также общей и сердечно-сосудистой  
смертности [6].

Необходимо отметить, что МАЖБП не  только 
может рассматриваться как фактор риска и звено па-
тогенеза СД2, но и представлять собой независимый 
фактор риска развития предиабета. Так, было показа-
но, что наличие МАЖБП повышает вероятность раз-
вития предиабета в течение 7 лет даже при нормаль-
ных параметрах углеводного обмена [7], а сочетание 
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предиабета с МАЖБП увеличивает риск развития СД2  
в 1,8 раза [8].

Как говорилось выше, инсулинорезистентность – 
одно из ключевых звеньев патогенеза МАЖБП. При этом 
накопление жира внутри адипоцитов не всегда наблю-
дается на фоне избыточной массы тела или ожирения. 
Отдельную категорию представляют собой пациенты 
с МАЖБП с нормальной массой тела. У них выражен-
ность инсулинорезистентности незначительно уступает 
таковой у людей с ожирением и МАЖБП. Как следствие, 
у худых пациентов с МАЖБП активно представлена ком-
пенсаторная гиперинсулинемия, коррелирующая со сте-
пенью снижения чувствительности тканей к инсулину, 
которая по классическому сценарию в исходе может 
приводить к снижению инсулин-секреторной функции 
бета-клеток. Необходимо подчеркнуть, что данный сце-
нарий может развиваться даже у лиц без НУО [9].

Все это свидетельствует в пользу того, что МАЖБП 
и НУО следует рассматривать как две тесно патогене-
тически связанные патологии, взаимно провоцирую-
щие и утяжеляющие течение друг друга.

Роль нарушения процесса аутофагии  
в патогенезе МАЖБП

Подчеркивая двусторонние взаимосвязи между 
МАЖБП и НУО, нельзя не отметить такой типовой 
регуляторный процесс, как аутофагия, при котором из-
быточные для клетки вещества и структуры доставля-
ются внутрь ее лизосом и подвергаются в них деграда-
ции. Этот процесс протекает в норме в различных орга-
нах и тканях, в том числе в гепатоцитах, где аутофагия 
СЖК, носящая название липофагии, препятствует их 
избыточному внутриклеточному накоплению [10]. При 
МАЖБП физиологический процесс аутофагии нару-

шается. Накапливающиеся внутри гепатоцитов СЖК 
вызывают активацию цитокинов и хемокинов, то есть 
провоцируют развитие и поддержание асептического 
воспаления, приводя к накоплению свободных радика-
лов и усиливая перекисное окисление липидов, а также 
оксидативный стресс. Дополнительно к негативным 
последствиям избыточного отложения СЖК в гепа-
тоцитах можно отнести и усиление фиброгенеза [11].

Следует добавить, что нарушение аутофагии име-
ет место при других патологиях, сопровождающихся 
синдромом инсулинорезистентности, в частности, при 
ожирении и СД2 [12], и даже может играть определен-
ную роль в развитии осложнений СД [13]. В частно-
сти, получены данные о том, что нарушение аутофагии 
в ткани поджелудочной железы может быть звеном 
патогенеза СД2 [14]. Следовательно, в настоящее время 
нарушение аутофагии, вероятно, целесообразно рас-
ценивать как патологический процесс, принимающий 
участие в патогенезе как МАЖБП, так и НУО.

Нарушение сигналинга FGF-21 –  
новое патогенетическое звено МАЖБП

Говоря о патогенезе МАЖБП, нельзя не обратить 
внимание на такой новый метаболический регулятор, 
как фактор роста фибробластов-21 (FGF-21). На сего- 
дняшний день абсолютный или относительный де-
фицит FGF-21 в сочетании с резистентностью его ре-
цепторного аппарата считается ключевым патогене-
тическим звеном формирования и прогрессирования 
МАЖБП. Хорошо известно, что открытый в 2000 г. 
FGF-21 является представителем эндокринного под-
семейства факторов роста фибробластов – группы сиг-
нальных молекул, играющих важную роль в процессах 
развития, восстановления и метаболизма клеток. Учи-

Рисунок 1. Взаимосвязь патогенеза метаболически ассоциированной жировой болезни печени и СД2. НАЖБП – неалкогольная жиро-
вая болезнь печени; НАСГ – неалкогольный стетогепатит; ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин ли-
попротеидов высокой плотности; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; PAI-1 – ингибитор активатор клазминогена 1 типа;  
ИЛ – интерлейкин; ФНО – фактор некроза опухоли-альфа; NFκβ – нейротрофический фактор κβ; VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста; 
ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста-1.
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тывая, что синтез FGF21 наиболее активно происхо-
дит в печени, этот белок рассматривается в качестве 
гепатокина, обладающего многочисленными плей-
отропными эффектами. [15] Взаимодействие FGF21 
с трансмембранным кофактором β-klotho активиру-
ет тирозинкиназные рецепторы FGFR, что, в свою 
очередь, влечет за  собой индукцию канонических 
молекулярных путей (RAS-MAPK, PI3K-AKT, PLCν, 
а также STAT) [16]. Эффекты сигналинга FGF-21 ас-
социированы не только с улучшением чувствительно-
сти тканей к инсулину за счет увеличения поглощения 
глюкозы в скелетных мышцах и бурой жировой ткани, 
но и с влиянием на классические звенья вышеуказан-
ных аспектов патогенеза МАЖБП: уменьшения β-о-
кисления СЖК, а также снижения de novo липогенеза 
в печени. Вдобавок к этому FGF-21 также способен 
снижать печеночное воспаление, подавляя сигнальный 
путь NF-κB, что может вызывать уменьшение уровня 
провоспалительных цитокинов (например, интерлей-
кина 1β) и повышение уровней противовоспалитель-
ных цитокинов (например, интерлейкина 10). Ранее 
опубликованные данные также указывают на то, что 
FGF-21 может уменьшать уровень окислительного 
стресса и стресса эндоплазматического ретикулума 
в печени, а также потенциально снижать процессы 
образования фиброзной ткани за счет подавления экс-
прессии TGF-β, α-SMA и коллагена I типа в печени 
[17]. Предполагаемый механизм действия FGF-21 в от-
ношении развития MАЖБП представлен на рисунке 2.

накоплению липидов в печени. В случае постепенного 
прогрессирования стеатогепатоза в стеатогепатит воз-
можно возникновение резистентности рецепторного 
аппарата к воздействию FGF21 или относительный 
дефицит последнего, что, в свою очередь, может при-
водить к дальнейшему усугублению течения МАЖБП 
вплоть до развития фиброза [16].

Роль дефицита витамина D  
в патогенезе МАЖБП

Новой областью исследований является изучение 
связи развития и тяжести течения МАЖБП с уровнем 
обеспеченности витамином D, недостаточность и де-
фицит которого, несмотря на проводимые профилакти-
ческие мероприятия, встречаются примерно у 70–80% 
жителей России [18]. Как известно, основная функция 
витамина D заключается в регуляции фосфорно-каль-
циевого обмена и метаболизма костей. При этом ре-
зультаты исследований последних лет подвтердили его 
участие в модуляции ряда метаболических и иммуно-
воспалительных процессов. Хорошо известно, что не-
достаточность витамина D тесно связана с развитием 
заболеваний, ассоциированных с инсулинорезистент-
ностью, – предиабета, СД2, метаболического синдрома, 
а также служит фактором риска различных кардиоваску-
лярных событий. У больных МАЖБП установлено пре-
обладание дефицита витамина D с прогрессирующим 
снижением уровня 25(OH)D в сыворотке крови среди 
пациентов с выраженным фиброзом, стеатогепатитом 
и циррозом печени. Наряду с этим продемонстрирована 
обратная корреляционная связь экспрессии рецептора 
витамина D (VDR) в печени с тяжестью стеатоза и лобу-
лярным воспалением при гистологическом исследова-
нии печени. Частично высокую встречаемость дефицита 
витамина D можно объяснить его депонированием в жи-
ровой ткани, особенностями образа жизни и питания 
с низким содержанием нутриента. Однако только нали-
чие ожирения не объясняет факт распространенности 
дефицита витамина D и у больных МАЖБП с нормаль-
ным индексом массы тела, в связи с чем продолжается 
изучение причинно-следственных связей низкой обе-
спеченности этим витамином у больных с МАЖБП. По-
тенциальное участие оси витамин D/VDR в патогенезе 
и прогрессии МАЖБП было изучено в ряде эксперимен-
тальных исследований при сопоставлении опосредован-
ных витамином D эффектов с ключевыми процессами, 
вызывающими стеатоз печени, воспаление и фиброз. 
Было доказано, что витамин D снижает инсулинорези-
стентность периферических тканей и гепатоцитов, в том 
числе за счет VDR-опосредованной активации ядерного 
фактора гепатоцитов 4α, а также влияет на продукцию 
адипонектина и воспалительную реакцию в адипоци-
тах. Кроме того, витамин D ингибирует пролиферацию 
звездчатых клеток печени, экспрессию профибротиче-
ских факторов (например, трансформирующего фактора 
роста-β), подавляет синтез провоспалительных цито-
кинов, тканевых ингибиторов металлопротеиназы-1, 

Рисунок 2. Механизм действия FGF-21 в печени. FGFR1 – рецептор фак-
тора роста фибробластов 1; FGF-21 – фактор роста фибробластов-21; 
β-Klotho – трансмембранный кофактор β-Klotho; NF-kB – транскрипци-
онный фактор NF-kB; IL-1β – интерлейкин-1бета; IL-10 – интерлейкин-10, 
TGF-β – трансформирующий фактор роста бета; α-SMA –альфа-SMA; 
Collagen I – коллаген I тип. Адаптировано из [15]
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Дополнительно результаты немногочисленных 
экспериментальных и клинических исследований 
свидетелсьтвуют, что при МАЖБП наблюдается по-
вышение экспрессии FGF21 в гепатоцитах как на раз-
личных животных моделях, так и у людей. Как отме-
чалось выше, вероятно, это происходит в качестве 
компенсаторного механизма для противодействия 
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резистина и α-актина гладких мышц, а также вовлечен 
в модуляцию кишечной микробиоты. Результаты иссле-
дований указывают на увеличение риска возникновения 
МАЖБП на 20–30% при дефиците витамина D, в то же 
время данные интервенционных исследований с ис-
пользованием препаратов витамина D в разных схемах, 
дозах (включая насыщающую терапию) и формах оста-
ются неоднозначными. По данным метаанализов, пре-
имущественно отмечен положительный эффект такой 
терапии в отношении метаболизма глюкозы -инсулина, 
ферментов печени и уровня триглицеридов без влия-
ния на процент печеночного жира, инструментальные 
и гистологические маркеры повреждения печени и/или 
фиброза [19]. Таким образом, наряду с рекомендациями 
по модификации образа жизни и специфической тера-
пии МАЖБП, текущие данные во многом свидетель-
ствуют о потенциальной роли витамина D в регуляции 
метаболизма, уменьшении воспаления и протекции 
от цирроза печени. При этом необходимы дополни-
тельные исследования для уточнения эффективности 
препаратов витамина D.

Эффективность сахароснижающей терапии 
в отношении МАЖБП

Как известно, здоровое и сбалансированное пита-
ние, коррекция массы тела и достаточная физическая 
активность служат главными и общепринятыми ме-
тодами профилактики и лечения МАЖБП. Однако 
только лишь путь модификации образа жизни редко 
используется в реальной клинической практике. По-
скольку наличие ожирения, инсулинорезистентности, 
СД2 неотделимы от патогенеза МАЖБП, растущий ин-
терес представляет применение препаратов, повыша-
ющих чувствительность клеток к инсулину, – инсули-
носенситайзеров, а именно бигуанидов (метформина) 
и тиазолидиндионов (пиоглитазона). Результаты ранее 
проведенных исследований in vitro и in vivo показали 
вклад метформина в уменьшении накопления три- 
глицеридов и синтеза СЖК de novo в печени, а также 
в снижение хронического воспаления. Так, данные 
метаанализа 2021 г. показали положительное влияние 
этого лекарственного средства на уровень трансаминаз, 
общего холестерина, триглицеридов и индексы инсу-
линорезистентности независимо от гликемического 
контроля [20]. Однако на сегодняшний день также 
получены данные о неэффективности метформина 
у больных МАЖБП, в связи с чем остается спорным 
вопрос его использования в комплексной терапии, 
в первую очередь у больных без НУО [2].

Другим представителем инсулиносенситайзеров 
и, вероятно, более перспективным средством в отно-
шении МАЖБП является пиоглитазон, плейотропные 
эффекты которого заключаются в снижении уровня 
СЖК, уменьшении резистентности к инсулину в пече-
ни, жировой ткани и мышцах, а также супрессии глю-
конеогенеза. Несмотря на то что пиоглитазон вызывает 
дифференцировку преадипоцитов в адипоциты, тем са-

мым потенциально способствуя увеличению массы тела, 
на фоне его применения наблюдается перераспределение 
липидов из висцерального депо в подкожное. Результаты 
исследований последних лет свидетельствуют о способ-
ности пиоглитазона снижать концентрацию аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП), а также 
улучшать гистологическую картину, в том числе с за-
медлением фиброгенеза. Необходимо подчеркнуть, что 
известный спектр возможных побочных эффектов, со-
пряженных с длительной терапией тиазолидиндионами, 
нередко ограничивает их использование в клинической 
практике, несмотря на результаты метаанализов, демон-
стрирующих безопасность и эффективность пиоглита-
зона при лечении пациентов с фиброзом печени [21].

Результаты исследований последних лет говорят 
о том, что наиболее выраженными и комплексными 
плейотропными эффектами среди сахароснижающих 
препаратов обладают ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) и агонисты рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1). Так, 
для этих двух классов лекарственных средств доказан 
кардио- и нефропротективный эффект, и все больше 
накапливается сведений об их нейротропном влиянии 
в виде снижения риска инсульта [22]. Дополнительно 
появились исследования, свидетельствующие о пози-
тивном эффекте иНГЛТ-2 и арГПП-1 в отношении 
течения МАЖБП. Так, Mantovani A. и соавт. установи-
ли способность иНГЛТ-2 оказывать влияние на такие 
суррогатные маркеры, как концентрация АЛТ и ГГТП 
в сыворотке крови. Также появились доказательства 
того, что иНГЛТ-2 прямо и  опосредованно, через 
снижение массы тела, способны уменьшать выражен-
ность стеатоза печени [23]. Наконец, имеются данные 
о способности этого класса препаратов улучшать ги-
стологическую структуру гепатоцитов и супрессировать 
фиброгенез, что сейчас рассматривается, скорее, как 
класс-эффект, нежели как препарат-эффект [24].

Действие другого современного класса сахаросни-
жающих препаратов, арГПП-1, в отношении МАЖБП, 
опосредованное их способностью эффективно снижать 
массу тела, реализуется в уменьшении уровня тригли-
церидов и улучшении ультрасонографических характе-
ристик печени [25]. Появляются и данные о способно-
сти арГПП-1 подавлять внутрипеченочное накопление 
жира. Все вышеперечисленные свойства описаны для 
различных представителей этой группы лекарственных 
средств и, вероятно, также являются класс-эффектом, 
однако наиболее часто положительное влияние на пе-
чень в виде улучшения гистологической структуры 
и снижения фиброза ассоциировано с применением 
инъекционной формы семаглутида [26, 27].

Патогенетическая терапия МАЖБП
В соответствии с принятыми на сегодняшний день 

клиническими рекомендациями в качестве одного 
из основных вариантов патогенетической терапии 
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МАЖБП может рассматриваться применение урсо-
дезоксихолиевой кислоты (УДХК) [28]. Известно, что 
УДХК стимулирует 5’-аденозинмонофосфат-активи-
рованную протеинкиназу – фермент, участвующий 
в поглощении и окислении СЖК и глюкозы [29, 30]. 
Таким образом активируются процессы аутофагии в ге-
патоците, которые играют ключевую роль в патогенезе 
МАЖБП. Данные проведенных рандомизированных 
клинических исследований показали высокую эффек-
тивность УДХК (Урсосан) в уменьшении стеатоза пече-
ни, что проявлялось в снижении такого показателя, как 
Fatty liver index (FLI). Терапия УДХК в течение 6 мес. 
вызвала достоверное снижение FLI с 87,7 до 74,4 балла 
[31]. Результаты открытого сравнительного исследова-
ния СФЕРА, оценивавшего эффективность модифи-
кации образа жизни (в виде диеты и аэробных физи-
ческих нагрузок) в комбинации с приемом Урсосана, 
продемонстрировала уменьшение проявлений инсу-
линорезистентности, дислипидемии, а также фиброза 
печени у больных с МАЖБП [32].

В 2022 г. были опубликованы результаты прямого 
сравнительного исследования эффективности УДХК 
и иНГЛТ-2 (эмпаглифлозина) у пациентов с МАЖБП 
и СД2. Авторами был сделан вывод, что оба препа-
рата сопоставимо снижают уровень общего холесте-
рина, холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) и триглицеридов. При этом только терапия 

УДХК, но не эмпаглифлозином, приводила к нараста-
нию холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПВП). Кроме того, оба препарата показали по-
зитивный эффект в отношении улучшения показателя 
FIB-4, который в настоящее время признан основным 
расчетным методом оценки риска наличия фиброза 
печени у пациента. Таким образом, установлено, что 
УДХК сопоставима с эмпаглифлозином в способности 
уменьшать проявления фиброза в печени [33].

Важно также отметить, что терапия УДХК, улучшая 
процессы аутофагии на уровне гепатоцитов, оказывает 
значимое влияние на экстрагепатические метаболиче-
ские параметры, в частности, параметры углеводного 
и липидного обмена. Так, совместное применение 
Урососана и статинов повышает эффективность гипо-
липидемической терапии в 1,5 раза в отношении сни-
жения уровня общего холестерина и в 2 раза – в плане 
уменьшения ХС ЛПНП. При этом УДХК обеспечивает 
высокую безопасность терапии статинами, уменьшая 
концентрацию АЛТ, АСТ, маркеров холестаза ГГТП 
и щелочной фосфатазы [34]. Более того, УДХК по-
ложительно влияет на углеводный обмен, уменьшая 
уровень глюкозы плазмы натощак и гликированного 
гемоглобина, а также выраженность гиперинсулине-
мии. [35].

Таким образом, УДХК может рассматриваться 
в качестве патогенетической терапии МАЖБП, улуч-
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шающей процесс аутофагии. При этом обладает как 
«печеночными» эффектами, положительно влияя 
на суррогатные маркеры цитолиза и холестаза, а так-
же на гистологическую структуру гепатоцитов, так 
и «внепеченочным» действием, улучшая параметры 
углеводного и липидного обмена.

Для оптимизации лечения метаболических нару-
шений в настоящее время активно проводятся поиск 
и разработка новых терапевтических подходов и стра-
тегий. Ранее описанные эффекты FGF21 в отношении 
МАЖБП вызвали активный интерес со стороны иссле-
дователей, что в итоге привело к созданию лекарствен-
ных средств на основе FGF21. Принимая во внимание 
тот факт, что нативный FGF21 непригоден для клини-
ческого использования из-за его фармакокинетических 
и биофизических особенностей, в настоящее время раз-
работаны некоторые аналоги FGF21 длительного дей-
ствия, а также моноклональные антитела к комплексам 
рецепторов FGFR1-β-klotho. Ряд препаратов FGF21 
прошел ранние фазы клинических исследований у па-
циентов с ожирением, СД2 и МАЖБП [36]. В настоя-
щее время продолжаются клинические исследования 
II и III фаз, изучающие влияние такого препарата, как 
Пегозафермин (аналога FGF21), в различных дозиров-
ках на течение МАЖБП и тяжелой гипертриглицери-
демии Так, Bhatt DL. и соавт. было выявлено значимое 
снижение жировой фракции в печени по данным МРТ 
по сравнению с плацебо (-42,2% пегозафермин, -8,3% 
плацебо; 95% ДИ: -60,9%, -8,7%; p = 0,012) на фоне 
введения аналога Пегозефермина [37]. Помимо этого, 
зарегистрировано исследование, посвященное оцен-

ке эффективности и безопасности комбинированной 
терапии МАЖБП с использованием аналога FGF21 
(NNC0194-499) и семаглутида [38]. Необходимо заме-
тить, что, несмотря на положительные предваритель-
ные результаты и позитивное влияние этих препаратов 
на показатели жесткости и биомаркеры фиброза печени, 
их долгосрочное влияние на морфологию и клинические 
исходы МАЖБП диктует необходимость проведения 
дополнительных исследований.

Заключение
Таким образом, МАЖБП представляет собой хро-

ническое неинфекционное заболевание, тесно ассо-
циированное с другими метаболическими нарушения-
ми, включая нарушения углеводного обмена, которые 
имеют общие звенья патогенеза и взаимно утяжеляют 
друг друга. К ключевым патогенетическим аспектам 
развития МАЖБП относятся инсулинорезистентность 
и нарушение аутофагии, однако обсуждаются и дру-
гие факторы, принимающие активное участие в фор-
мировании стеатоза и фиброза печени. В настоящее 
время показано, что препараты УДХК (Урсосан) как 
модуляторы процесса аутофагии, а также некоторые 
классы сахароснижающих препаратов обладают пато-
генетическим и плейотропным эффектом в отношении 
печени, профилактируя и замедляя развитие МАЖБП. 
В качестве таких препаратов могут рассматриваться 
арГПП-1, иНГЛТ-2 и тиазолидиндионы, а к перспек-
тивным терапевтическим стратегиям можно отнести 
применение агонистов FGF-21 в рамках моно- или 
комбинированной терапии.
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