
| FOCUS Эндокринология  | №3 | 2025 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2025 | 41

Сахарный диабет и печень:  
неочевидные аспекты
Буеверов А.О.1, Буеверова Е.Л.2

1ГБУ МЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», г. Москва
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), г. Москва

Поражение печени может наблюдаться при сахарном диабете не только 1 типа (СД1), но и 2 типа (СД2). Можно с уверенностью утверждать 
об обоюдной патогенетической связи СД2 и метаболически ассоциированной жировой болезни печени (МАЖБП). МАЖБП выступает в 
качестве независимого патогенетического фактора прогрессирования сердечно-сосудистых, почечных, онкологических заболеваний. 
У больных СД1 описано три варианта печеночной патологии – МАЖБП, гликогеновая гепатопатия и диабетический гепатосклероз, при 
этом два последних, возможно, являются патогномоничными для этого типа диабета. Представление практикующих врачей о вариантах 
поражения печени при диабете позволяет эффективно контролировать факторы риска и избегать назначения 
неоправданных исследований и неэффективных лекарственных препаратов.
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Liver damage can occur in diabetes mellitus, not only type 1 (T1DM), but also type 2 (T2DM). It can be confidently stated that there is a 
mutual pathogenetic relationship between T2DM and metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD). MAFLD acts as an independent 
pathogenetic factor in the progression of cardiovascular, renal, and oncological diseases. Three variants of liver pathology have been 
described in patients with T1DM: MAFLD, glycogen hepatopathy, and diabetic hepatosclerosis, while the latter two may be pathognomonic 
for this type of diabetes. The representation of practitioners about the options for liver damage in diabetes makes it possible to effectively 
control risk factors and avoid prescribing unjustified studies and ineffective medications.
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Сахарный диабет 2 типа
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

в настоящее время рассматривается как наднозоло-
гическая группа, характеризующаяся гистологиче-
скими изменениями печени, подобным таковым при 
алкогольной болезни печени, при отсутствии прямых 
либо косвенных указаний на употребление алкоголя 
в гепатотоксических дозах. Помимо метаболически 
ассоциированной жировой болезни печени (МАЖБП), 
выделяют генетически детерминированное и вторич-
ное накопление жира в гепатоцитах [1, 2].

Глобальная распространенность МАЖБП за по-
следние десятилетия значимо увеличилась – с 25,3% 
в 1990–2006 гг. до 38,2% в 2016–2019 гг. В России 
МАЖБП, согласно эпидемиологическим исследо-
ваниям, выявляется у 37,3% населения. У пациен-

тов с ожирением и сахарным диабетом 2 типа (СД2) 
МАЖБП наблюдается в 50–100% случаев. В 2022 г. 
предложен также термин «метаболическая алкоголь-
ная болезнь печени» для лиц, употребляющих спир-
тосодержащие напитки в гепатотоксических дозах 
и соответствующих при этом критериям метаболи-
ческого синдрома [3, 4].

В основе развития МАЖБП лежит накопление 
избыточного количества триглицеридов и  других 
производных холестерина в гепатоцитах, что явля-
ется следствием нарушения баланса между синтезом 
и утилизацией этих органических молекул. В каче-
стве ключевых звеньев патогенеза рассматривают-
ся инсулинорезистентность и изменение профиля 
гормонов-регуляторов жирового обмена – лептина, 
адипонектина, грелина и др. Наряду с прочим до-
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казаны роль в развитии МАЖБП кишечной микро-
флоры: за счет проникновения липополисахаридов 
грамотрицательных бактерий в  портальный кро-
воток она активирует через толл-подобный рецеп-
тор 4 (TLR4) иннатный иммуный ответ, что ведет 
к развитию воспаления и активации продукции фи-
брозного матрикса. В прогрессировании МАЖБП 
подтверждено значение полиморфизма генов адипо-
нутрина (PNPLA3), рецепторов пероксисомального 
пролифератора (PPAR), а также белков, участвую-
щих в обмене липидов, инсулина, реакциях окси-
дативного стресса [1]. Если ранее предполагалось, 
что при сочетании двух болезней только СД2 спо-
собствует прогрессированию НАЖБП, то с середины  
2010-х гг. стала очевидна двунаправленная патологи-
ческая связь: жировая инфильтрация печени и воспа-
ление ускоряют дисфункцию бета-клеток [5, 6].

Заболевание чаще развивается в возрасте 40–60 лет, 
но может диагностироваться и у молодых пациентов 
без явных факторов риска. У мужчин МАЖБП наблю-
дается чаще, у которых распределение заболеваемости 
по возрасту приблизительно одинаковое. При этом 
у женщин частота встречаемости заболевания нарас-
тает с возрастом. Важно отметить, что у детей вне за-
висимости от пола распространенность МАЖБП про-
грессивно увеличивается с возрастом (0,7% в 2–4 года 
и 17,3% в 15–19 лет), что во многом обусловлено из-
быточным потреблением легкоусваиваемой фруктозы 
и насыщенных жиров [7].

Критерии диагностики МАЖБП представлены 
на  рисунке. Ультразвуковое исследование (УЗИ) 

и компьютерная томография (КТ) позволяют ве-
рифицировать наличие гепатомегалии, косвенно 
оценить наличие стеатоза печени, выявить при-
знаки формирования портальной гипертензии. 
УЗИ обладает высокой чувствительностью (>80%) 
и почти абсолютной специфичностью в отношении 
диагностики стеатоза печени, однако не позволяет 
дифференцировать стеатоз и стеатогепатит, а так-
же установить стадию фиброза. Для повышения 
точности инструментальных методов предложены 
методики контролированного параметра затухания 
(Controlled Attenuation Parameter, САР) и магнит-
но-резонансного определения протонной плотности 
фракции жира. Гистологическая картина МАЖБП 
характеризуется наличием крупнокапельной жи-
ровой дистрофии гепатоцитов преимущественно 
в 3-й зоне ацинуса, а также балонной дистрофии. 
Воспалительная реакция при стеатогепатите пред-
ставлена преимущественно внутридольковыми 
инфильтратами, состоящими из полиморфноядер-
ных лейкоцитов, лимфоцитов и мононуклеарных  
фагоцитов [8].

С  прогностической позиции наиболее важным 
компонентом МАЖБП выступает именно фиброз, 
а не активность аланиновой (АЛТ) и аспарагиновой 
(АСТ) трансаминазы. Разработано несколько сыво-
роточных диагностических панелей для определения 
активности процессов фиброгенеза: FIB-4 (возраст, 
тромбоциты, АСТ, АЛТ), BARD (индекс массы тела, 
АСТ/АЛТ, СД2), NFS (возраст, индекс массы тела, 
СД2, тромбоциты, АСТ/АЛТ, альбумин) [1].

Рисунок. Диагностические критерии метаболически ассоциированной жировой болезни печени. СД – сахарный диабет; МАЖБП – 
метаболически ассоциированная жировая болезнь печени; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ГТТ – глюкозотолерантный тест;  
HbA1c – гликированный гемоглобин; СРБ – С-реактивный белок
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Подходы к лечению МАЖБП
При лечении МАЖБП наиболее эффективно 

постепенное снижение массы тела, достигаемое со-
блюдением гипокалорийной диеты и умеренных фи-
зических нагрузок продолжительностью 30–60 мин. 
в день. Уменьшение массы тела на 0,5–1 кг в неделю 
и нормализация углеводного обмена сопровождаются 
положительной динамикой клинико-лабораторных 
показателей и снижением индекса гистологической 
активности, а также степени фиброза печени. У па-
циентов с морбидным ожирением рассматривается 
возможность бариатрических вмешательств. В боль-
шинстве случаев значительное снижение веса сопро-
вождается уменьшением стеатоза (у 66–100% пациен-
тов), подавлением активности воспаления (у 50–76%) 
и редукцией фиброза (у 40%); у ряда больных наблю-
дается обратное развитие цирротических изменений 
печени. Между тем интенсивное похудение может 
привести и к ухудшению течения заболевания (до 12% 
прооперированных) [1, 3].

Пиоглитазон назначается в дозе 30–60 мг в сутки 
курсом не менее 1 года. Его применение обусловли-
вает достоверное снижение трансаминаз, уменьшение 
стеатоза и лобулярного воспаления без значимого 
влияния на фиброз. Витамин Е в дозе 800 мг в сут-
ки также оказывает позитивное влияние на цитолиз, 
стеатоз и  воспаление (несколько менее значимое 
по сравнению с пиоглитазоном). Длительная тера-
пия витамином Е продемонстрировала повышение 
выживаемости и  снижение риска декомпенсации 
функции печени у  больных МАЖБП с  фиброзом  
3–4 степени.

Из агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП-1) наибольшая доказательная база 
накоплена в отношении семаглутида 2,4 мг в неде-
лю: при его применении на фоне редукции веса от-
мечается уменьшение содержания жира в печени, 
активности трансаминаз и фиброза. Дозировка под-
бирается индивидуально с учетом переносимости. 
Применение двойного агониста глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида и рецепторов ГПП-1  
тирзепатида в дозе 10–15 мг в неделю подкожно 
сопровождается более выраженным относительно 
агонистов рецепторов ГПП-1 снижением массы тела, 
которое ассоциировано с уменьшением стеатоза, 
активности АЛТ, а также сывороточных маркеров 
фиброгенеза. В качестве перспективных препаратов 
рассматриваются сурводутид (агонист рецепторов 
ГПП-1 и глюкагона) и ретатрутид (агонист рецеп-
торов ГПП-1, глюкозозависимого инсулинотропного 
полипептида и глюкагона). Ингибиторы натрий-глю-
козного транспортера 2-го типа также уменьшают 
печеночный стеатоз и воспаление, а по данным пи-
лотных исследований, еще и фиброз через 72 нед. 
лечения. Ресметиром – агонист рецептора тирео-
идных гормонов (THRβ) – в дозе 80–100 мг в сутки 
при 52-недельном курсе снижает содержание жира 

в печени, активность цитолиза и печеночную плот-
ность. К дополнительным его эффектам относятся 
улучшение липидного профиля и снижение артери-
ального давления.

В качестве перспективного препарата для лече-
ния МАЖБП рассматривается биоаналог фактора 
роста фибробластов (FGF-21) эфуксифермин, об-
условливающий значимую редукцию воспаления 
и фиброза при незначительном влиянии на массу  
тела [1, 3, 9].

Сахарный диабет 1 типа
Состояние печени при СД1 остается в тени других 

органов-мишеней. Вместе с тем эта проблема суще-
ствует, и игнорировать ее нельзя ввиду нескольких 
обстоятельств. Во-первых, заболевания печени, пре-
жде всего МАЖБП, в условиях хронической гиперг-
ликемии могут прогрессировать и  обусловливать 
развитие таких жизнеугрожающих состояний, как 
цирроз и гепатоцеллюлярный рак. Во-вторых, отсут-
ствие четких представлений о вариантах поражения 
печени при СД1 ведет к неоправданному назначению 
дорогостоящих исследований и неэффективных ле-
карственных препаратов. Наконец, отклонения «пе-
ченочных» лабораторных показателей могут служить 
первым сигналом неадекватного гликемического кон-
троля, влияющего на все органы-мишени, в том числе 
и на структуру и функцию печени [10]. В австро-гер-
манском перекрестном обсервационном исследо-
вании, включившем 45 519 взрослых больных СД1, 
в 19,8% случаев отмечалось повышение активности 
печеночных ферментов, что коррелировало с повы-
шенным сердечно-сосудистым риском и с худшим 
контролем гликемии [11].

МАЖБП
В работе de Vries M. et al. констатируется нали-

чие НАЖБП/МАЖБП (по данным как инвазивных, 
так и неинвазивных методов диагностики) у 19,3% 
в общей популяции и у 22,0% взрослых больных СД1 
[12]. Вопрос о доминирующей причине развития сте-
атоза при СД1 остается открытым. С одной стороны, 
очевидным представляется влияние неадекватного 
гликемического контроля. Вероятно, нефизиологи-
ческое поступление инсулина в организм пациента 
с СД1 также играет свою роль в развитии структур-
ных и функциональных нарушений. С другой сторо-
ны, нельзя исключать определенную генетическую 
предрасположенность к МАЖБП, поскольку стеатоз 
выявляется и у пациентов с компенсированным ди-
абетом [13]. Инсулинорезистентность, являющаяся 
одним из ключевых патогенетических звеньев СД2, 
весьма часто встречается и у больных СД1. У 12–61% 
пациентов наблюдается снижение чувствительности 
тканей к инсулину, достигающее 20%. Помимо этого, 
о наличии у этих пациентов инсулинорезистентности 
косвенно свидетельствует высокая частота выявления 
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компонентов метаболического синдрома при СД1 – 
от 20 до 50% [14].

У детей и подростков печеночный стеатоз реги-
стрируется относительно редко (4,5–11,3%) и ассоци-
ирован с более высокими значениями гликированного 
гемоглобина (HbA1c) [15, 16]. У взрослых частота об-
наружения МАЖБП на фоне СД1 значительно более 
высока. Так, по данным работы Gaiani S. et al., соче-
тание этих нозологических форм наблюдалось в 24% 
случаев, при этом у пациентов с НАЖБП/МАЖБП 
был более высокий индекс массы тела [17]. Targher G. 
et al. выявили стеатоз у 44,4% пациентов, которые 
характеризовались преобладанием мужского пола, 
большей длительностью диабета, более высоким уров-
нем HbA1c, более низкой скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ), а также повышенной частотой 
альбуминурии. Эти больные были старше (47 и 37 лет 
соответственно), чаще имели ожирение и метаболиче-
ский синдром [18]. В следующем исследовании той же 
группы отмечалась еще большая частота НАЖБП/
МАЖБП (53,1%) при практически аналогичной со-
вокупности ассоциированных состояний [19]. Таким 
образом, можно утверждать, что частота выявления 
МАЖБП при СД1 не ниже, чем в общей популяции, 
но, видимо, и не выше [20].

Помимо риска развития цирроза печени и гепа-
тоцеллюлярного рака, МАЖБП у больных СД1 со-
пряжена с повышенной частотой кардиоваскулярных 
осложнений. Многофакторный анализ подтвердил 
роль МАЖБП в отсутствие зависимости от других 
факторов, таких как возраст, пол, курение, длитель-
ность диабета, уровень HbA1c и холестерина липо-
протеинов низкой плотности, альбуминурия, СКФ 
и наличие метаболического синдрома [19].

Принципы терапии МАЖБП при СД1 аналогич-
ны таковым у пациентов без диабета. Рекомендуется 
модификация образа жизни путем снижения потре-
бления насыщенных жиров и быстроусваиваемой 
фруктозы в сочетании с физической активностью. Эти 
меры вызывают уменьшение пула висцерального жира 
даже в отсутствие снижения массы тела [21, 22]. Что 
касается фармакотерапии, то ее возможности в этом 
случае ограничены. Лечение метформином наряду 
с модификацией образа жизни значимо уменьшает 
инсулинорезистентность, являющуюся важнейшим 
патогенетическим звеном МАЖБП [23], хотя влия-
ние этого препарата на состояние печеночной ткани 
минимально.

Гликогеновая гепатопатия
Под термином «гликогеновая гепатопатия» (ГГ) 

обычно понимается сочетание плохо контролиру-
емого СД1, значительного подъема сывороточных 
трансаминаз и инфильтрации печени гликогеном 
по результатам гистологического исследования [24, 
25]. Подобное состояние у детей, сочетающееся с за-
держкой роста, гепатомегалией, кушингоидом и за-

держкой полового созревания, впервые было описано 
Mauriac Р. в 1930 г. [26]. В настоящее время классиче-
ский синдром Мориака практически не встречается 
вследствие ранней диагностики и своевременного 
начала лечению СД1 у детей. Однако дальнейшие 
наблюдения показали, что лежащая в основе этого 
синдрома ГГ может развиваться также у подростков 
и взрослых, при этом в отсутствие яркой клинической 
симптоматики своевременная диагностика затруднена 
[27]. В качестве основного патогенетического меха-
низма ГГ в этом случае рассматриваются значитель-
ные колебания уровней инсулина и глюкозы, ведущие 
к избыточному захвату последней гепатоцитами и по-
следующему ее фосфорилированию.

Накопленные данные позволяют констатиро-
вать, что чем лучше осуществляется гликемический 
контроль, тем меньше вероятность развития ГГ. Ха-
рактерно, что суточные дозы инсулина, получаемые 
пациентами с ГГ, значительно превышают дозировки 
у лиц с отсутствием этого осложнения (в среднем 
1,33 Ед/кг) [24, 28]. Риск перегрузки печени глико-
геном существенно возрастает при повторных эпи-
зодах кетоацидоза, поскольку лечение последнего 
предусматривает внутривенное введение высоких 
доз инсулина [29].

Явные клинические проявления ГГ могут отсут-
ствовать, а могут маскироваться симптомами диабе-
тического кетоацидоза: слабостью, абдоминальной 
болью, рвотой, одышкой. При объективном исследова-
нии нередко обнаруживается значительно увеличенная 
(до гребня подвздошной кости), чувствительная при 
пальпации печень. Лабораторные данные, как прави-
ло, отражают декомпенсацию диабета: выраженная 
гипергликемия, повышение Hb1Ac, метаболический 
ацидоз и др. О поражении печени свидетельствует 
умеренно или значительно повышенная активность 
АЛТ и АСТ (45–4000 ед/л), часто наряду с увеличен-
ной активностью гамма-глутамилтранспептидазы. 
Активность щелочной фосфатазы (ЩФ) остается 
в пределах нормы или незначительно превышает ее. 
В  ряде случаев ГГ сопровождается дислипидеми-
ей с преобладанием атерогенных фракций липидов  
[10, 16].

УЗИ и КТ при ГГ подтверждают наличие гепато-
мегалии, при этом другие патологические изменения, 
такие как признаки фиброза, цирроза, портальной ги-
пертензии, очаговые образования, отсутствуют. Вместе 
с тем выраженное увеличение печени в сочетании с по-
вышенной эхогенностью паренхимы при УЗИ не по-
зволяет надежно отличить гликогеноз от стеатоза [29]. 
КТ в венозную фазу позволяет выявить симметричную 
гепатомегалию, по показателям плотности отличную 
от стеатоза, сосудистых поражений и злокачествен-
ной инфильтрации. Так, при ГГ плотность печеноч-
ной ткани, как правило, повышена, тогда как при 
НАЖБП понижена [30]. Основной гистологической 
характеристикой ГГ лужит диффузная гликогеновая 
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инфильтрация, подтверждаемая окраской Шифф-йод-
ной кислотой [10].

Для ГГ характерно острое рецидивирующее тече-
ние, быстро (в течение дней–недель) разрешающееся 
на фоне адекватной инсулинотерапии, но с тенденци-
ей к возобновлению при нарушении гликемического 
контроля. Imtiaz K.E. et al. указывают, что установка 
инсулиновой помпы служит оптимальным методом 
лечения у детей и подростков, ведущее к предотвра-
щению не только резких колебаний сывороточного 
уровня глюкозы, но и рецидивов ГГ [31].

Диабетический гепатосклероз
Идентификация относительно новой формы по-

ражения печени при СД была осуществлена на осно-
вании аутопсийных данных [32, 33]. Гистологически 
диабетический гепатосклероз (ДГ) представлен отло-
жениями коллагена в синусоидах и формированием 
базальной мембраны, отсутствующей в норме. При 
этом признаки стеатоза и других характерных для СД 
патологических изменений печени отсутствуют. ДГ 
описан как при СД1, так и предположительно при 
СД2 с длительным анамнезом и наличием других 
патологических микрососудистых изменений, преи-
мущественно нефропатии [34]. Последнее позволяет 
рассматривать ДГ как печеночную диабетическую 
микроангиопатию. В  лабораторных показателях 
при этой патологии наиболее часто отмечается пер-
систирующее повышение активности ЩФ (до 83% 
случаев), дающее основание предположить данный 
диагноз при исключении причин внутрипеченочного 
холестаза – лекарственного, аутоиммунного, алко-
гольного и т. д. Наряду с ЩФ отмечается повыше-
ние γ-глутамилтранспептидазы, а также умеренное 
повышение АЛТ и АСТ. Возможно незначительное 

возрастание сывороточной концентрации билиру-
бина [10].

Поскольку подтверждение ДГ требует обязатель-
ного гистологического исследования, его истинная 
распространенность, клиническое течение и  про-
гностическое значение остаются плохо изученными. 
Пациенты с ДГ, тем не менее, требуют наблюдения. 
Во-первых, при многолетнем течении болезни нельзя 
исключить риск портальной гипертензии, во-вторых, 
его развитие в определенной степени отражает дина-
мику других микрососудистых осложнений. Первое 
обстоятельство определяет целесообразность выпол-
нения общего анализа крови и УЗИ органов брюшной 
полости с интервалом в 1 год.

Подходы к лечению ДГ не имеют принципиальных 
отличий от таковых при других сосудистых осложнени-
ях СД и включают контроль гликемии и артериального 
давления, прекращение курения, а также назначение 
гиполипидемических препаратов [10].

Заключение
Накопленные в последние два десятилетия данные 

свидетельствуют, что как СД2, так и СД1 тесно связа-
ны с патологией печени. В случае СД2 можно с уве-
ренностью утверждать о его обоюдной патогенетиче-
ской связи с МАЖБП. Более того, МАЖБП выступает 
в качестве независимого патогенетического фактора 
прогрессирования сердечно-сосудистых, почечных, 
онкологических заболеваний. СД1, которому в контек-
сте изучения поражений печени уделяется существенно 
меньше внимания, непосредственно может приводить 
к развитию как минимум трех заболеваний печени: 
МАЖБП, ГГ и ДГ. Следовательно, данная проблема 
требует повышенного внимания и планирования новых 
исследований.
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