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Сахарный диабет 2 типа,  
неалкогольная жировая болезнь печени  
и сердечно-сосудистые заболевания: 
причинно-следственные связи и роль 
противодиабетических препаратов
Демидова Т. Ю., Скуридина Д. В., Первушина Е. С.
ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия.

Во всем мире количество пациентов, страдающих сахарным диабетом 2 типа, неалкогольной жировой болезнью печени и сердечно-сосудис
тыми заболевания увеличивается с  каждым днем. При этом они не просто сосуществуют параллельно друг с  другом, как самостоятельные 
заболевания, но также имеют множество точек пересечения в патогенезе и прогрессировании, таких как дислипидемия, протромботические 
процессы, инсулинорезистентность и гипергликемия, хроническое субклиническое воспаление. Тем самым они утяжеляют течение друг друга 
и увеличивают количество неблагоприятных исходов, в т.ч. общую и сердечно-сосудистую смертность. Всё это является стимулом для более 
детального изучения сложной взаимосвязи данных заболеваний с целью оптимизации диагностики и лечения. В связи с актуальностью дан-
ного вопроса влияние большинства из существующих в настоящее время сахароснижающих препаратов на неалкогольную жировую болезнь 
печени и сердечно-сосудистые заболевания уже было отражено во многих исследованиях и метаанализах. В данном обзоре будут рассмотре-
ны основные группы препаратов, а именно бигуаниды, тиазолидиндионы, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 и агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, применение которых патогенетически обосновано у комор-
бидных пациентов.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь печени, сердечно-сосудистые заболевания, ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера 2 типа, метформин, пиоглитазон.
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All over the world, the number of patients suffering from type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular diseases is increasing 
every day. At the same time, they not only coexist as independent diseases, but also have many points of intersection in pathogenesis and progression, 
such as dyslipidemia, prothrombotic processes, insulin resistance and hyperglycemia, chronic subclinical inflammation. Thus, they make each other’s 
course heavier and increase the number of adverse outcomes, including general and cardiovascular mortality. All this is an incentive for a more detailed 
study of the complex relationship of these diseases, in order to optimize diagnostics and treatment. Due to the urgency of this issue, the effect of most of 
the currently existing hypoglycemic drugs on non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular diseases has already been reflected in many studies and 
meta-analyses. This review will cover the main groups of drugs, namely biguanides, thiazolidinediones, sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors, 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and glucagon-like peptide-1 receptor agonists. The use of which is approved in comorbid patients according to these 
conditions pathogenesis.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease, cardiovascular diseases, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, metformin, 
pioglitazone.
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Введение
С развитием технологического прогресса челове-

чество сделало большой шаг и  в  медицине: многие 
ранее неизлечимые заболевания теперь стали под-
властны врачам. Но обратной стороной прогресса 
стала смена эпохи инфекционных заболеваний на 
хронические неинфекционные заболевания. В  свя-
зи с  чем в  течение последних десятилетий сахар-
ный диабет 2 типа (СД2), неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) и  сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ)  — одна из наиболее обсуждае-
мых тем врачей всех специальностей. НАЖБП  — 
это широкое понятие, под которым понимают как 
простой стеатоз и  неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ), так и фиброз печени, которые могут в ко-
нечном итоге привести к  циррозу печени и  гепа-
тоцеллюлярной карциноме [1]. Число пациентов, 
страдающих данной патологией, неуклонно рас-
тет, и  на данный момент поражено примерно 30% 
взрослого населения во всем мире [2]. При этом 
НАЖБП может быть как самостоятельным заболе-
ванием, так и являться компонентом других нозоло-
гий, таких как метаболический синдром, сахарный 
диабет, ожирение. Также НАЖБП была идентифи-
цирована как независимый фактор риска увели-
чения ССЗ и  смертности от всех причин [3]. В  не-
скольких исследованиях было подчеркнуто сильное 
взаимодействие между НАЖБП и  СД2 и  описана 
сложная двунаправленная взаимосвязь: сосущество-
вание этих двух состояний утяжеляет течение и про-
гноз обоих, а  наличие СД2 ассоциируется с  более 
высоким риском развития гепатоцеллюлярной кар-
циномы [4-6]. Наличие прямой зависимости меж-
ду уровнем гликированного гемоглобина (НbА1с) 
и  частотой развития микро- и  макроангиопатий 
было убедительно показано в многоцентровом про-
спективном исследовании UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study), и было продемонстриро-
вано, что интенсивные вмешательства по контролю 
гликемии снижают риск макрососудистых ослож-
нений по сравнению с  менее интенсивной страте-
гией [7]. У  пациентов с  НАЖБП и  СД2 увеличива-
ется распространенность как микрососудистых, так 
и  макрососудистых осложнений [1]. К  тому же ма-
крососудистые осложнения являются ведущей 
причиной смерти у  пациентов как с  НАЖБП, так 
и с СД2 [8-10]. Кроме того, наличие НАЖБП у па-
циентов с  СД2 повышает риск ССЗ по сравнению 
с пациентами только с СД2. Это говорит о потенци-
альном синергическом увеличении риска ССЗ у па-
циентов, страдающих обоими заболеваниями [11, 
12]. Таким образом, переоценить важность данной 
проблемы невозможно. В  данном обзоре мы обсу-

дим основные патогенетические механизмы, связы-
вающие СД2 и  НАЖБП, риски развития ССЗ у  та-
ких пациентов, проблемы лечения пациентов с СД2 
и  НАЖБП и  возможности влияния сахароснижаю-
щей терапии на НАЖБП.

Связь между НАЖБП, сердечно-сосудистыми и ме-
таболическими нарушениями

Несколько исследований показали, что курение, 
ожирение, СД2, артериальная гипертензия и  дис-
липидемия (низкий уровень холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ЛВП), высокий уро-
вень холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛНП) и высокий уровень триглицеридов (ТГ)) 
были связаны с  повышенным риском НАЖБП. То 
есть НАЖБП ассоциирована с  метаболическими 
нарушениями, в  связи с  чем НАЖБП можно рас-
сматривать как печеночный фенотип метаболиче-
ского синдрома [1]. По мнению авторов междуна-
родного экспертного консенсусного заявления, 
опубликованного в  2020г, термин НАЖБП не от-
ражает системность и  многофакторность патогене-
за данного заболевания, в  связи с  чем было пред-
ложено новое понятие — МАЖБП: Метаболически 
Ассоциированная Жировая Болезнь Печени 
(Metabolic (dysfunction) associated fatty liver disease) 
[13]. Также ряд метаанализов выявили повышен-
ный риск развития атеросклероза и  ССЗ у  пациен-
тов с  НАЖБП в  различных популяциях, в  т.ч. по-
вышение вероятности фатальных и/или несмер-
тельных сердечно-сосудистых событий [14, 15]. 
Артериальная гипертензия считается основным 
фактором сердечно-сосудистого риска и  являет-
ся ведущей причиной инсульта и  ишемической бо-
лезни сердца. Многочисленные работы показывают, 
что НАЖБП, установленная с  помощью ультразву-
кового исследования (УЗИ), была независимо свя-
зана с  увеличением частоты гипертонии. Также су-
ществует и  обратная взаимосвязь  — артериальная 
гипертензия является самостоятельным независи-
мым предиктором НАЖБП [16]. Новые данные сви-
детельствуют о  взаимосвязи между ишемическим 
инсультом и  биомаркерами НАЖБП. Было пока-
зано, что повышение уровня аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
и  гамма-глутамилтрансферазы независимо связано 
с  ишемическим инсультом [7, 17]. Однако прогно-
стическая ценность этих биологических параметров 
ограничена из-за нормальных уровней данных по-
казателей у части пациентов с НАЖБП. 

В отличие от вышеупомянутых результатов, ме-
таанализ 34 исследований с  участием 164494 участ-
ников, проведенный Wu S, et al., не подтвердил кор-
реляцию между наличием НАЖБП и  повышенной 
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сердечно-сосудистой смертностью [18]. Также связь 
повышенного риска ССЗ с  различными степеня-
ми НАЖБП до сих пор достоверно не установлена, 
следовательно, необходимы дополнительные более 
масштабные исследования с  НАЖБП и  долгосроч-
ное наблюдение, чтобы определить точное влияние 
различных гистологических вариантов НАЖБП на 
риск ССЗ. 

Роль печени в  поддержании углеводного гомео
стаза определяет ее ключевое участие в развитии ин-
сулинорезистентности (ИР) и  вносит объяснения 
в механизмы сопряженности развития НАЖБП при 
СД2 и  наоборот [19]. Согласно современный дан-
ным распространенность НАЖБП при СД2 состав-
ляет от 65% до 70% [20]. Последние метаанализы, где 
методом диагностики НАЖБП являлись повышен-
ные ферменты печени или неинвазивные методы ви-
зуализации, такие как УЗИ и компьютерная томогра-
фия, также подтвердили, что НАЖБП связана с по-
вышенным риском развития сахарного диабета [16].

Сердечно-сосудистый риск у пациентов с СД2 
и НАЖБП

Ранее в данном обзоре уже был затронут вопрос 
о  потенциальном синергическом увеличении рис
ка ССЗ у  пациентов, страдающих СД2 и  НАЖБП. 
В  связи с  высокой распространенностью данных 
патологий правильная и  корректная оценка рис
ка ССЗ у  таких пациентов имеет высокую клини-
ческую значимость. Большинство вышеупомяну-
тых исследований, подчеркивающих связь меж-
ду НАЖБП и ССЗ, включали пациентов с НАЖБП 
с  СД2 и  без него. Недавно опубликованный мета
анализ с участием 8346 пациентов (где 3766 пациен-
тов имели НАЖБП, диагностированную преимуще-
ственно с помощью УЗИ брюшной полости, и 4580 
были в  группе без НАЖБП) показал, что у пациен-
тов с НАЖБП с сопутствующим СД2 риск развития 
ССЗ был в  2 раза выше по сравнению с  пациента-
ми без НАЖБП [11]. Кроме того, сообщалось о не-
скольких когортных исследованиях, в  которых уча-
ствовали пациенты с диабетом. Например, Sporea I, 
et al. опубликовали работу, в которой были включе-
ны 534 пациента с диагнозом СД2. Наличие стеато-
за было оценено с  помощью динамической эласто-
графии. Авторы обнаружили предполагаемую рас-
пространенность НАЖБП в 76,1% случаев [21]. Была 
проанализирована большая группа из 134368 пациен-
тов с СД2 по данным регистра диабета в Шотландии, 
и  выявлено, что наличие НАЖБП было независи-
мо связано с повышенным риском развития сердеч-
но-сосудистых событий и смертности в течение сред-
него периода наблюдения почти 4,5 года [22]. Таким 
образом, данные указывают на потенцирующий эф-
фект НАЖБП у пациентов с СД2 в отношении долго-
срочного риска ССЗ. Для подтверждения этих выво-
дов необходимо продолжение исследовательской де-
ятельности в популяции.

Взаимосвязь патогенетических механизмов НАЖБП, 
СД2 и ССЗ

Развитие НАЖПБ представляет собой двухэтап-
ный процесс. Первым шагом этого процесса являет-
ся избыточное накопление свободных жирных кис-
лот (СЖК) и ТГ, что приводит к повреждению сиг-
нальных путей инсулина и развитию ИР, что, в свою 
очередь, ведет к  постепенному нарушению секре-
ции инсулина и  манифестации СД2 [23]. Вторая 
часть процесса  — это клеточные и  молекулярные 
изменения, включающие окислительный стресс 
и окисление жирных кислот в печени из-за различ-
ных факторов. Как было сказано выше, ИР наряду 
с диабетом является одним из механизмов развития 
НАЖБП. Однако взаимосвязь СД2 и НАЖБП опи-
сывается куда большим спектром метаболических 
изменений (рис. 1).

Проатерогенные нарушения липидного обмена 
У пациентов с НАЖБП липидный профиль, как 

правило, представлен повышенным уровнем ТГ 
и  ЛНП и  низким уровнем ЛВП [24]. При НАЖПБ 
печень становится местом накопления ТГ, которые 
синтезируются из алиментарных жирных кислот 
или углеводов  — глюкозы и  фруктозы, кроме того 
дополнительным источником СЖК является липо-
лиз ТГ из жировой клетчатки, который интенсифи-
цируется гиперинсулинемией при ИР [25]. Перенос 
жирных кислот в  гепатоциты осуществляется пу-
тем пассивной диффузии, а  также специфически-
ми транспортерами внутри клеток. СЖК перено-
сятся белками-транспортерами, при НАЖБП актив-
ность мембранных транспортеров повышена [26]. 
Изолированный стеатоз печени может рассматри-
ваться как адаптивный механизм организма в ответ 
на избыток СЖК в  ткани печени. Однако массив-
ный поток СЖК с  периферии в  гепатоциты и  по-
вышенный липогенез в печени приводят к увеличе-
нию β-пероксисомного и Ω-микросомального окис-
ления, что сопровождается накоплением активных 
форм кислорода [27]. Накопление жира в  печени 
и ИР приводят к увеличению образования липопро-
теинов очень низкой плотности. Дефектная сборка 
и секреция липопротеинов очень низкой плотности 
является одним из ключевых факторов, способству-
ющих патогенезу НАЖБП.  В плазме индуцируется 
увеличение активности белка-переносчика эфиров 
холестерина, что ведет к увеличению ЛНП, которые 
и оказывают то самое проатерогенное действие [28].

Факторы тромбоза
Развитие острых ишемических событий, как из-

вестно, обусловлено атеросклеротическим по-
ражением сосудов, а  точнее разрывом неста-
бильных бляшек и  дальнейшим тромбозом сосу-
да. Дислипидемия, развивающаяся при НАЖБП 
и  СД2, как известно, может приводит к  разви-
тию атеросклероза. Гемостаз  — это сложный мно-
гоступенчатый процесс, одним из главных участ-
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ников которого является печень. Нарушение 
гемостаза при НАЖБП затрагивает все этапы: уве-
личивается средний объем тромбоцита, активность 
и  агрегация тромбоцитов, увеличивается уровень 
фактора Виллебранда, повышается активность фак-
торов свертывания крови VII, VIII, IX, XI и XII, по-
вышаются уровни ингибитора активатора плазми-
ногена 1-го типа (PAI-1). Повышение PAI-1 снижа-
ет активность активатора тканевого плазминогена, 
приводя к  хроническому гипофибринолитическому 
и  протромботическому статусу. Таким образом, все 
эти механизмы способствуют протромботическим 
процессам, вовлеченным в  ССЗ [29]. Аналогичным 
образом, при СД2 происходят нарушения в сосудис
то-тромбоцитарном звене гемостаза, а также в коа
гуляционной и  фибринолитической системе [30]. 
Синергическое действие данных механизмов приво-
дит к дополнительному риску тромбоза у пациентов 
с СД2 и НАЖБП [31].

ИР и гипергликемия
Один из основных эффектов инсулина  — пода-

вление активности липазы в  жировой ткани, что 
приводит к  снижению липолиза и, как следствие, 
СЖК в плазме; таким образом, уменьшается посту-
пление СЖК в  печень. При НАЖБП происходит 
накопление внутрипеченочных церамидов и  диа
цилглицеринов, которые нарушают эффекты пере-
дачи сигналов инсулина в  печени, что в итоге при-
водит к  резистентности печени к  инсулину [5]. 
Резистентность печени к инсулину приводит к про-
дукции глюкозы печенью, которая повышается про-
порционально повышающемуся уровню инсулина, 
что ухудшает гликемический контроль при СД2 [32]. 
Данные патофизиологические механизмы обосно-
вывают необходимость в более интенсивной сахаро-

снижающей терапии у пациентов с СД2 и  НАЖБП 
по сравнению с пациентами с СД2 без НАЖБП [33]. 
И, как уже упоминалось выше, существует прямая 
зависимость между нецелевыми показателями гли-
кемического профиля и повышенным риском ССЗ.

Хроническое субклиническое воспаление
В основе НАЖБП и  СД2 лежит системное вос-

паление, опосредованное экспрессией провоспа-
лительных цитокинов (например, интерлейкина 
(ИЛ)-1, ИЛ-6, фактора некроза опухоли-α и  бел-
ков острой фазы (С-реактивный белок, фибрино-
ген, фетуин-А)), которое может способствовать 
развитию атеросклероза [34]. Роль хронического 
субклинического воспаления в  патогенезе ССЗ не-
давно была продемонстрирована в  исследовании 
Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcome 
Study (CANTOS), в  котором лечение канакинума-
бом, моноклональным антителом, ингибирующим 
ИЛ-1β, уменьшало рецидивы ССЗ независимо от 
снижения уровня липидов [35]. Также в  исследова-
нии Mirea AM, et al., выявили, что ИЛ-1β играет ак-
тивную роль в  патогенезе НАСГ [36]. Однако не-
известно, опосредует ли ИЛ-1β связь между НАСГ 
и ССЗ.

Кишечная микробиота
Тема микробиоты в  последнее время изучает-

ся в  рамках многих хронических неинфекционных 
заболеваний, в  т.ч. и  СД2 и  НАЖБП. Многочис
ленные исследования, в  т.ч. и  на животных, пока-
зывают, что патогенез НАЖБП человека тесно свя-
зан с  дисбалансом кишечной микрофлоры [37, 38]. 
Интересно, что ожирение, СД2 и  НАЖБП имеют 
общие изменения микробиома кишечника, такие 
как снижение количества лактобацилл, увеличение 
количества розебурии и кишечной палочки как при 

Хроническое субклиническое воспаление

� глюкозы крови
� цитокины
� СРБ, фибриноген

Митохондриальная дисфункция
Оксидативный стресс

Мышцы

Жировая ткань

Изменение микробиома

Дисбиоз
� Lactobacillus
� Roseburia, Escherichia coli

Нарушение интерстициального барьера
� ЛПС, СЖК, ТМАО

Проатерогенные изменения липидного обмена

� ЛНП
� ЛОНП

Факторы тромбоза

��PAI-1
� агрегация тромбоцитов
� прокоагулянты
� эндогенные антикоагулянты 

ССЗ

НАЖБП

СД2

Рис. 1.
Сокращения: ЛНП  — липопротеины низкой плотности, ЛОНП  — липопротеины очень низкой плотности, ЛПС  — липополисахарид, НАЖБП  — неалкогольная 
жировая болезнь печени, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СЖК — свободные жирные кислоты, СРБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-сосудистые заболе-
вания, ТМАО — триметиламин N-оксид, PAI-1 — ингибитор активатора плазминогена 1-го типа.
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НАЖБП, так и при СД2 [39]. Патофизиологический 
механизм связи НАЖБП и  ССЗ включает повы-
шенную проницаемость кишечника, приводящую 
к циркуляции липополисахаридов, что, в свою оче-
редь, способствует высвобождению провоспали-
тельных цитокинов и  метаболитов [40]. Например, 
N-оксид триметиламина и  фенилацетилглутамин, 
уровни которых в  крови связаны с  риском возник-
новения ССЗ в крупномасштабных клинических ис-
следованиях [41].

Противодиабетические препараты, польза для сер-
дечно-сосудистой системы и потенциальное влияние 
на НАЖБП 

В настоящее время требования к  антидиабети-
ческим препаратам не ограничиваются одним са-
хароснижающим действием. Ввиду многокомпо-
нентности патогенеза СД2 и  огромного количества 
ассоциированных заболеваний, идеальный сахаро-
снижающий препарат должен влиять на все основ-
ные патогенетические звенья, в т.ч. и перекрестные 
с НАЖБП и ССЗ — уменьшение ИР, коррекция ате-
рогенной дислипидемии, восстановление морфо-
логии и  функции печени и  т.д. Учитывая сильную 
связь между ССЗ и СД2, антидиабетические препа-
раты должны быть, по крайней мере, нейтральными 
в  отношении событий, связанных с  ССЗ. В  обзоре 
мы рассмотрим основные сахароснижающие препа-
раты, их возможности снижения частоты крупных 
сердечно-сосудистых исходов у  пациентов с  СД2, 
а  также их потенциальное влияние на НАЖБП.

Метформин
Метформин считается препаратом первой ли-

нии для лечения СД2. Основной механизм действия 
метформина направлен на преодоление резистент-
ности периферических тканей к  действию инсули-
на, в  особенности это касается печеночной и  мы-
шечной ткани [42].

Влияние на НАЖБП
С учетом того, что одним из эффектов метфор-

мина является влияние на проатерогенное измене-
ние липидов (снижение уровня ТГ и ЛНП; повыше-
ние содержания ЛВП), ожидалось увидеть и  поло-
жительное влияние относительно НАЖБП. Однако 
в  нескольких рандомизированных контролируемых 
исследованиях (РКИ) не было продемонстрирова-
но значительное улучшение при стеатозе печени, 
НАСГ или фиброзе печени [43, 44].

Влияние на ССЗ
Благоприятный эффект метформина в  профи-

лактике ССЗ остается спорным. О  защитном эф-
фекте метформина на сердечно-сосудистую систему 
сообщалось в  исследовании UKPDS. В  исследова-
нии SPREAD-DIMCAD, включившем 304 пациен-
та с СД2 и ишемической болезнью печени, средний 
возраст которых составлял 63,3 года, сравнивал-
ся метформин и  препараты сульфонилмочевины. 
У  пациентов, получавших метформин, наблюда-

лось снижение риска повторных сердечно-сосудис
тых событий на 46% (р=0,026) [45], положительный 
эффект метформина в  первую очередь наблюдал-
ся в  уменьшении проявлений ишемии сердца [46], 
что указывает на возможные преимущества для сер-
дечно-сосудистой системы, но требует дальнейшего 
изучения. Однако ряд работ не выявили кардиопро-
тективного эффекта метформина [47, 48]. 

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4
Инкретины были открыты еще в  начале 20 века 

и  до сих пор, благодаря их эффектам, являют-
ся главным звеном в  сахароснижающей терапии. 
Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) уве-
личивают время полувыведения эндогенного глю-
кагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и  глюкозоза-
висимого инсулинотропного пептида, что приводит 
к секреции инсулина бета-клетками и снижению се-
креции глюкагона альфа-клетками, подавлению 
глюконеогенеза и  увеличению захвата глюкозы пе-
риферическими тканями. Кроме того, ДПП-4 ока-
зывает влияние на различные цитокины, факторы 
роста и  нейропептиды, которые задействованы во 
многих патофизиологических процессах организ-
ма. Также ДПП-4 играет роль локального медиатора 
воспаления и ИР в жировой и печеночной ткани, из 
чего следуют потенциальные положительные плейо
тропные эффекты ингибиторов ДПП-4, в  частно-
сти снижение активности воспалительных процес-
сов в печеночной ткани при СД2 типа и ожирении. 

Влияние на НАЖБП
Проводились исследования для выявления влия-

ния иДПП-4 на течение НАЖБП. Так сообщалось, 
что ситаглиптин не влияет на содержания жира 
в  печени [49, 50]. А  пациенты, получающие вилда-
глиптин, показали значительное снижение стеато-
за печени у пациентов с СД2, по сравнению с пла-
цебо в  ходе 6-мес. РКИ [51]. В  одном метаанали-
зе, включившем 49 работ с  участием 3836 человек, 
опубликованных в  период с  2013г по 2021г, выяви-
ли, что иДПП-4 (вилдаглиптин, саксаглиптин, си-
таглиптин) привели к наибольшему снижению АСТ 
(средняя разница =-6,89, 95% доверительный ин-
тервал: -11,72, -2,07) [52]. В  однолетнем РКИ, опу-
бликованном в  журнале "Diabetes, Obesity and 
Metabolism" в  2017г, исследовалось влияние си-
таглиптина на гистологическую активность пе-
чени и  фиброз у  пациентов с  сахарным диабетом 
и  НАЖБП. Результаты показали, что ситаглиптин 
не оказал отрицательного влияния на гистологи-
ческую активность печени и  фиброз. Более того, 
у  пациентов, получавших ситаглиптин, наблюда-
лось улучшение гистологических показателей пече-
ни и снижение уровня АЛТ [53]. Также неизвестно, 
влияют ли иДПП-4 на НАСГ или фиброз печени.

Влияние на ССЗ
Все исследования c иДПП-4 продемонстрировали 

нейтральное влияние на исходы ССЗ. В CAROLINA 
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и CARMELINA не было выявлено увеличения риска 
госпитализаций по поводу хронической сердечной 
недостаточности (СН), смертности от ССЗ, а  также 
смертности от всех причин [54, 55]. Исследование 
EXAMINE отразило, что частота развития сердеч-
но-сосудистых событий и  осложнений на алоглип-
тине не увеличивается по сравнению с плацебо, од-
нако у  13,4% пациентов было одно повторное сер-
дечно-сосудистое событие, а у 7,1% было несколько 
повторных сердечно-сосудистых событий [56]. 
Тем не менее в  одном из масштабных субанализов 
EXAMINE именно в группе пациентов со скоростью 
клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2 нефа-
тальный инфаркт миокарда наблюдался у 60 человек 
в группе плацебо в сравнение с 88 пациентами, при-
нимавшими алоглиптин, а  частота развития пер-
вичной и вторичной конечных точек достоверно не 
отличалась от плацебо [57]. Нейтральные результа-
ты в отношении первичной и вторичной комбини-
рованной конечной точки были продемонстриро-
ваны и  в  научной работе по поводу ситаглиптина 
TECOS [58].

Пиоглитазон
Пиоглитазон является гамма-агонистом рецеп-

торов, активируемых пролифератором пероксисом 
(PPAR), которые контролируют экспрессию  генов, 
регулирующих углеводный и липидный обмен в жи-
ровой и  мышечной ткани. Механизм действия об-
условливает главные эффекты пиоглитазона: сни-
жение ИР и  липотоксичность, особенно в  печени. 
Связываясь с PPARγ тиазолидиндионы активизиру-
ют деление адипоцитов подкожной жировой клет-
чатки и  индуцируют экспрессию генов, участвую-
щих в липогенезе. 

Влияние на НАЖБП
Пиоглитазон является одним из разрешенных пре-

паратов для лечения различный форм НАЖБП у па-
циентов с  СД2 согласно рекомендациям Амери
канской ассоциации по изучению заболеваний пе-
чени (AASLD) [43] и  Европейской ассоциации по 
изучению печени (EASL) [3]. В двухлетнем РКИ пио
глитазон выраженно снижал уровни АЛТ и  АСТ, 
уменьшал индекс активности НАЖБП, баллонной 
дистрофии и воспаления у пациентов с НАСГ и пре-
диабетом или СД2 [59]. Недавно метаанализ, вклю-
чавший 8 РКИ, показал, что прием пиоглитазона 
также способствовал регрессу фиброза печени и раз-
решению НАСГ у пациентов с СД2 [60]. 

Влияние на ССЗ
Первые сведения о влиянии пиоглитазона на ис-

ходы ССЗ были отражены в исследовании PROactive, 
в  которое были включены пациенты с  СД2 с  высо-
ким риском ССЗ. Хотя авторам не удалось проде-
монстрировать благоприятное влияние пиоглитазо-
на на первичную комбинированную конечную точ-
ку, оно показало, что препарат оказывает защитное 
действие на вторичные конечные точки (смертность 

от всех причин, нефатальный инфаркт миокарда 
и инсульт): отношение рисков 0,84; 95% доверитель-
ный интервал: 0,72-0,98, р=0,027 [61]. Сообщалось 
о  снижение частоты нефатальных сердечно-сосу-
дистых событий при использовании пиоглитазо-
на даже у  пациентов без диабета [62]. Метаанализ, 
проведенный Zhu J, et al. и  включивший 9 РКИ 
в  отношении лиц с  ССЗ и  без них (n=12026), так-
же сообщил, что пиоглитазон снижал риск MACE 
у пациентов с предиабетом и СД2 [63]. Однако в не-
скольких исследованиях, включая метаанализ, сооб-
щалось, что пиоглитазон увеличивает риск СН [64, 
65]. Многоцентровое двойное слепое исследование 
IRIS, проведенное на 3876 пациентах, недавно пере-
несших ишемический инсульт или транзиторую ише-
мическую атаку и  имеющих ИР, оцененную с  по
мощью индекса HOMA-IR, показало, что пиоглита-
зон не увеличивает риск СН по сравнению с плацебо. 
Однако важно отметить, что из исследования были 
исключены пациенты с СН в анамнезе [66].

Агонист рецептора ГПП-1 
ГПП-1 также является одним из главных участни-

ков инкретинового эффекта, секретируясь L-клет
ками кишечника в ответ на повышение уровня глю-
козы крови после еды, он стимулирует выброс по-
стпрандиального инсулина поджелудочной железой 
и, воздействуя на а-клетки, снижает секрецию глю-
кагона. Кроме того, рецепторы ГПП-1 экспрессиру-
ются и  далеко за пределами желудочно-кишечного 
тракта (поджелудочная железа, жировая ткань и го-
ловной мозг), что объясняет другие эффекты при-
менения агонистов рецептора ГПП-1 (арГПП-1) 
помимо глюкозозависимой секреции инсулина: за-
медление опорожнения желудка при одновремен-
ном усилении насыщения.

Влияние на НАЖБП
В недавно опубликованном обновлении стандар-

тов медицинской помощи Американской диабети-
ческой ассоциации была подчеркнута важность сни-
жения массы тела для лечения пациентов с  СД2 
и НАЖБП. В связи с чем предпочтительным препара-
том для лечения СД2 у пациентов с НАЖБП является 
арГПП-1 [67]. 48-нед. исследование LEAN также про-
демонстрировало эффективность лираглутида в дозе 
1,8  мг в  улучшении гистологической картины забо-
левания, определяемого по разрешению НАСГ и от-
сутствию прогрессирования фиброза по сравнению 
с  плацебо [68]. Недавно было опубликовано РКИ, 
где применение семаглутида (0,4 мг/сут.) у пациентов 
с подтвержденным биопсией НАСГ и фиброзом 1-3 
стадии позволило достичь статистически значимого 
снижения частоты разрешения НАСГ по сравнению 
с плацебо (59% vs 17%, р<0,001), однако существенно-
го улучшения фиброза не наблюдалось [69].

Влияние на ССЗ
Влияние препаратов арГПП-1 на снижение MACE 

было изучено в  различных РКИ, систематических 
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обзорах и  метаанализах. Действительно, несколь-
ко исследований продемонстрировали благоприят-
ное влияние на исходы ССЗ с использованием раз-
личных арГПП-1, включая лираглутид [70], семаглу-
тид [71], дулаглутид [72] и альбиглутид [73]. Влияние 
класса арГПП-1 на снижение исходов ССЗ также 
было подтверждено 2 метаанализами [63, 74]. В свя-
зи с чем на данный момент арГПП-1 рекомендуют-
ся пациентам с  СД2 и  установленными ССЗ, неза-
висимо от их уровня НbА1с [75].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа

Механизм действия данного препарата исхо-
дит из названия. Ингибируя натрий-глюкозный 
котранспортер 2 типа (НГЛТ-2) в  почках, дан-
ная группа препаратов снижает степень реабсорб-
ции глюкозы. Помимо глюкозурического эффек
та они увеличивают экскрецию натрия и  воды 
почками, снижают объем циркулирующей крови. 
Данные механизмы обуславливают уменьшение 
преднагрузки на миокард. Падение постнагрузки 
на миокард обусловлено снижением артериально-
го давления и  жесткости (центральное систоличе-
ское артериальное давление, центральное пульсо-
вое давление, скорость прямой пульсовой волны 
и  скорость обратной пульсовой волны) сосудис
той стенки. Большое количество натрия в первич-
ной моче оказывает влияние на юкстагломеруляр-
ный аппарат (macula densa), что, в  свою очередь, 
приводит к высвобождению аденозина и, как след-
ствие, к  сужению приносящей артериолы и  сни-
жению давления в клубочковых капиллярах и аль-
буминурии. Нельзя не отметить двойное действие 
канаглифлозина: за счет ингибирования не толь-
ко НГЛТ-2, но и НГЛТ-1, который экспрессирует-
ся во многих органах и  тканях, препарат обладает 
рядом дополнительных эффектов. Ингибирование 
НГЛТ-1 в  кишечнике влечет за собой сниже-
ние всасывания глюкозы в  проксимальном отде-
ле тонкой кишки, что приводит к  лучшему конт
ролю постпрандиальной гипергликемии, в  почках 
к  большей экскреции глюкозы почками, в  сердце 
к  улучшению энергетического баланса, подавле-
нию оксидативного стресса, воспаления и апопто-
за кардиомиоцитов. 

Влияние на НАЖБП
В нескольких работах, включавших небольшое 

число участников, сообщалось о  снижении содер-
жания жира в  печени при использовании эмпа
глифлозина [76], дапаглифлозина [77]. Они также 
показали положительные эффекты как в  отноше-
нии стеатоза, так и фиброза [78-80]. В двойном сле-
пом плацебо-контролируемом 24-нед. исследовании 
в США Kenneth Cusi K, et al. выявили способность 
канаглифлозина снижать внутрипеченочное содер-
жание ТГ [81]. В  одном небольшом многоцентро-
вом рандомизированном исследовании, включив-

шим 53 участника, дапаглифлозин показал лучшее 
снижение индекса жировой дистрофии печени по 
сравнению с  пиоглитазоном [82]. Длительное лече-
ние ипраглифлозином улучшало печеночные исхо-
ды, включая разрешение НАСГ и  уменьшение сте-
пени фиброза у  пациентов с  СД2 с  НАЖБП [83]. 
Доступные в настоящее время научные труды пред-
ставлены на небольших выборках, и еще предстоит 
уточнить, является ли данный эффект метаболиче-
ски опосредованным или иНГЛТ-2 оказывают пря-
мое влияние на патогенез НАЖБП.

Влияние на ССЗ
Доказательные данные о кардиопротекции и неф-

ропротекции иНГЛТ-2 были получены во многих 
крупных рандомизированных исследованиях сер-
дечно-сосудистой безопасности  — EMPA-REG 
OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58 [84-86]. 
В  связи с  чем иНГЛТ-2 наряду с  арГПП-1 являют-
ся первой линией препаратов для пациентов с СД2 
и установленными ССЗ. Кроме того, на данный мо-
мент некоторые получили одобрение для примене-
ния вне нарушения углеводного обмена, а  именно 
у пациентов с хронической СН и почечной недоста-
точностью.

Заключение
Изначальная цель данного обзора  — обратить 

внимание на многокомпонентность патогенеза 
НАЖБП и огромное количество точек пересечения 
с патогенезом СД2 и ССЗ. Многочисленные иссле-
дования помогли продвинуться в  понимании дан-
ных механизмов, но по-прежнему огромным во-
просом остается определение взаимосвязи и  по-
тенцирования влияния НАЖБП и  СД2 на течение 
и  исходы обоих заболеваний. Однако уже сейчас 
очевидно, что пациенты, имеющие СД2 и НАЖБП 
одновременно, прогностически более подвержены 
микро- и макрососудистым осложнениям по срав-
нению с  пациентами только с  СД2 или НАЖБП. 
В связи с чем необходимо использовать междисци-
плинарный подход и отдавать предпочтение препа-
ратам, действие которых потенциально может быть 
направлено на  коррекцию множественных пато-
генетических механизмов, объединяющих эти три 
нозологии. Пиоглитазон продемонстрировал эф-
фективность при лечении НАЖБП и  НАСГ в  т.ч. 
у пациентов без СД2, в связи с чем в будущем дан-
ный препарат возможно будет применяться у  па-
циентов без нарушения углеводного обмена. Ввиду 
важности снижения массы тела в лечении НАЖБП 
и  СД2 многообещающим представляется назначе-
ние арГПП-1 (на данный момент больше всего ис-
следований проведено по семаглутиду и лираглути-
ду). Препараты группы иНГЛТ-2, иДПП-4 всё еще 
являются объектом исследований, но в  отдельных 
работах уже показали отличный потенциал в  от-
ношении влияния на стеатоз печени. Ввиду выра-
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женной корреляции между НАЖБП и  метаболи-
ческими нарушениями, весьма правомерно будет 
предположить, что в скором времени во всех меди-

цинских кругах НАЖБП будет принят как новый 
диагноз, отражающий патогенетические звенья 
данного заболевания. 
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АЛТ  — аланинаминотрансфераза, арГПП-1  — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1, АСТ  — аспартатаминотрансфера-
за, ГПП-1  — глюкагоноподобный пептид-1, ДПП-4  — дипептидилпептидаза-4, ИЛ  — интерлейкин, ИР  — инсулинорезистентность, 
ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, 
НАСГ — неалкогольный стеатогепатит, НГЛТ-2 — натрий-глюкозный котранспортер 2 типа, РКИ — рандомизированное контролируемое 
исследование, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СЖК — свободные жирные кислоты, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно-со-
судистые заболевания, ТГ — триглицериды, УЗИ — ультразвуковое исследование, PAI-1 — ингибитор активатора плазминогена 1-го типа, 
НbА1с — гликированный гемоглобин.
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*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): butakova2121@gmail.com

Рукопись получена 20.02.2023 Рецензия получена 28.03.2023 Принята к публикации 17.04.2023

 
Relationships and Activities: none.

Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov Medical University), Moscow, Russia.

Demidova T. Yu. ORCID: 0000-0001-6385-540X, Skuridina D. V. ORCID: 0000-0002-6899-4457, Pervushina E. S.* 
ORCID: 0009-0002-3927-0393.
*Corresponding author: butakova2121@gmail.com

Received: 20.02.2023 Revision Received: 28.03.2023 Accepted: 17.04.2023


