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Экстрагликемические эффекты ингибиторов  
НГЛТ2 и влияние на НАЖБП, как эффективный 
путь улучшения кардиоренального 
прогноза у пациентов СД 2 типа
Демидова Т. Ю., Измайлова М. Я., Скуридина Д. В.
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова» Минздрава России

НАЖБП – ​это системное метаболическое заболевание, которое проявляется многообразием сопутствующей патологии, объединенных 
общими патофизиологическими механизмами развития. НАЖБП является наиболее частой причиной хронических заболеваний печени 
в мире, распространенность которой в общей популяции составляет примерно 30% и встречается во всех возрастных категориях и не 
имеет гендерных различий. Учитывая тесную взаимосвязь НАЖБП с метаболическим синдромом, СД 2 типа и ожирением, а также 
огромный вклад в развитии кардиоренальных осложнений по данным многочисленных исследований, особый интерес представляет 
инновационная сахароснижающая терапия в лечении пациентов с НАЖБП и НАСГ. Одними из самых перспективных антидиабетиче-
ских препаратов, которые помимо гипогликемического эффекта, обладают дюженой экстрагликемических плейотропных эффектов 
в отношении сердечно-сосудистой, почечной и печеночной функции являются иНГЛТ 2 типа.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стеатогепатит, сахарный диабет 2 типа, ингибиторы натрий-глюкозного 
контранспортера‑2, жировой гепатоз, сердечно-сосудистые заболевания
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NAFLD is a systemic metabolic disease that manifests itself in a variety of concomitant pathologies united by common pathophysiological 
mechanisms of development. NAFLD is the most common cause of chronic liver disease in the world, the prevalence of which in the general 
population is approximately 30% and occurs in all age categories and has no gender differences. Given the close relationship of NAFLD 
with metabolic syndrome, type 2 diabetes and obesity, as well as the huge contribution to the development of cardiorenal complications 
according to numerous studies, innovative hypoglycemic therapy in the treatment of patients with NAFLD and NASH is of particular interest. 
One of the most promising antidiabetic drugs, which, in addition to the hypoglycemic effect, have a dozen extraglycemic pleiotropic effects on 
cardiovascular, renal and hepatic function, are iNGLT type 2.
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Введение
Согласно данным Всемирной Организации Здра-

воохранения (ВОЗ) ежегодно в мире от хронических 
неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) умирает око-
ло 41 млн человек, что эквивалентно 74% летальных 
исходов от всех причин. Огромный вклад в развитии 

этих нозологий вносят такие состояния, как метабо-
лический синдром, сахарный диабет 2 типа, ожирение 
и хроническая болезнь почек, которые по распро-
страненности достигли масштабов пандемии. Так, 
согласно Международной диабетической федерации 
в мире более полумиллиарда человек страдают СД, 
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свыше 650 млн имеют ожирение и 10% всего населе-
ния в целом страдают ХБП. В свою очередь, по мере 
увеличения этих метаболических заболеваний наблю-
дается рост заболеваемости неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП), которая тесно коррели-
рует с метаболическим синдромом (МС) и по некото-
рым данным является его печеночным проявлением.

НАЖБП является наиболее частой причиной хро-
нических заболеваний печени в мире, распространен-
ность которой в общей популяции составляет при-
мерно 30% и встречается во всех возрастных катего-
риях и не имеет гендерных различий. C учетом образа 
жизни и старения населения, а также быстрого темпа 
распространённости ожирения и СД 2 типа, прогно-
зируется, что к 2030 году произойдет существенное 
увеличение случаев ГЦК, связанных с НАСГ и смерт-
ности от заболеваний печени на 137% и 178% соот-
ветственно. На сегодняшний день проблема НАЖБП 
имеет мультидисциплинарный характер, охватывая 
широкий спектр патологических состояний: от про-
стого невоспалительного стеатоза (неалкогольный 
жировой гепатоз, НАЖГ) до более агрессивной его 
формы неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), ха-
рактеризующееся воспалительным повреждением ге-
патоцитов и высоким потенциалом прогрессирования 
в цирроз либо гепатоцеллюлярную карциному (ГЦК). 
По данным эпидемиологических исследований, у 70% 
пациентов с СД 2 типа диагностируют НАЖБП, при 
этом у 20% наблюдается НАСГ. Вместе с тем наличие 
НАЖБП увеличивает риск СД 2 типа в 2–5 раза и мно-
гочисленными работами доказана корреляция между 
развитием диабета и степенью повреждения клеток 
печени. Так, согласно данным крупного метаанализа, 
который включал 17 исследований на каждые 5 МЕ 
повышения аминотрансфераз относительный риск 
СД 2 типа увеличивался на 16%. А в работе Koehler 
EM (n=3041) 17,2% больных с СД 2 типа с ультраз-
вуковыми признаками НАЖБП имели выраженный 
фиброз печени по данным транзиентной эластогра-
фии. Данный факт имеет важное клиническое зна-
чение, потому что в ряде работ было показано, что 
риск смерти у этих пациентов зависит именно от сте-
пени выраженности фиброза. Так, в работе на основе 
данных из базы NHANES-III (n=14 797 участников) 
было продемонстрировано, что НАЖБП на стадии 
фиброза связана с увеличением риска летальности 
на 70%, главным образом за счет СС-катастроф по 
сравнению с группой пациентов с НАЖБП и отсут-
ствием фиброза [1,2]. С другой стороны, на каждый 
процент повышения гликированного гемоглобина 
(HbA1c) вероятность возникновения более тяжелых 
стадий фиброза печени увеличивается на 15%, что 
подчеркивает роль гликемии и СД в прогрессирова-
нии тяжести НАЖБП.

Другим компонентом МС тесно ассоциированным 
как с СД 2 типа, так и НАЖБП является висцеральное 

ожирение. По данным ряда авторов, 80–90% пациен-
тов с НАЖБП страдают абдоминальным ожирением, 
которое связано с общим увеличением смертности 
и сокращением продолжительности жизни до 20 лет. 
Результаты крупного метаанализа Quek и  соавтр, 
который включал более 150 исследований и 101 028 
человек, продемонстрировали, что среди населения 
с избыточным весом и ожирением глобальная распро-
страненность НАЖБП и НАСГ составляла примерно 
70% и 33% соответственно [3]. Согласно данным, по-
лученным на российской популяции в исследовании 
DIREG_L_01903 (n=30754 человек), НАЖБП выяв-
лена у 27% обследованных, на долю стеатоза прихо-
дилось 80,3%, 16,8% – ​НАСГ и 2,9% – ​имели цирроз. 
В связи с убедительными данными, полученными 
в ходе многочисленных исследований и метаанализов, 
Международная группа экспертов из 22 стран в 2020 г 
предложила заменить термин «неалкогольная жировая 
болезнь печени» на «метаболически ассоциированная 
жировая болезнь печени (МАЖБП)» подчеркивая па-
тогенную роль метаболической дисфункции в разви-
тии и прогрессировании этого заболевания.

Таким образом, НАЖБП – ​это системное мета-
болическое заболевание, которое проявляется мно-
гообразием сопутствующей патологией, объединен-
ных общими патофизиологическими механизмами 
развития. Учитывая высокую распространённость 
метаболических заболеваний, в частности ожирения 
и СД2 типа необходимо проводить тщательный скри-
нинг на наличие НАЖБП у всех пациентов с мета-
болическим синдромом и/или повышенной массой 
тела для предотвращения возможных осложнений, по-
скольку у большинства пациентов со стеатозом печени 
и даже НАСГ отсутствуют клиническая симптоматика.

Неалкогольная жировая болезнь печени 
и сердечно-сосудистые заболевания

Клиническое бремя НАЖБП не ограничивается 
только осложнениями, связанными с печенью (НАСГ, 
прогрессирующий фиброз, цирроз печени или ГЦК), 
но также связана с отрицательным влиянием на мно-
гие внепеченочные органы. За последнее десятиле-
тие прогностическая ценность НАЖБП как фактора 
риска развития и прогрессирования ИБС привлек-
ла значительный научный интерес и на сегодняш-
ний день имеется большое количество клинических 
и эпидемиологических данных, подтверждающих, что 
НАЖБП тесно коррелирует с увеличением распро-
страненности и заболеваемости ССЗ. В метаанализе 
Giovanni Targher и соавт., который включал более 
30 тысяч участников и 16 исследований, пациенты 
с НАЖБП были подвержены более высокому риску 
развития фатальных и/или нефатальных ССЗ, чем 
пациенты без НАЖБП (ОШ 1,64, 95% ДИ 1,26–2,13). 
Аналогичным образом, в исследовании Pisto З. и со-
автр (n=1045 участников, период наблюдения 6,9 лет) 
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риск смерти от кардиваскулярных причин был в 2 раза 
выше у пациентов с НАЖБП по сравнению с боль-
ными которые не страдали данным заболеванием, 
даже после поправки на другие традиционные ФР 
(ОР 2,04, ДИ от 1,03 до 4,05), при этом риск смер-
ти от ССЗ тесно коррелировал со степенью фиброза 
[4]. Кроме того, НАЖБП способствует раннему ате-
росклерозу и его прогрессированию независимо от 
традиционных СС факторов риска. Согласно ряду ис-
следований, НАЖБП связана с увеличением толщины 
комплекса интима-медиа сонных артерий и индекса 
кальцификации коронарных артерий, которые яв-
ляются значимыми прогностическими параметрами 
развития ИБС и инсульта. Еще в 2‑х работах отме-
чалась положительная градуированная связь между 
толщиной интимы-медиа сонной артерии и тяжестью 
гистологии НАЖБП, независимо от других карди-
ометаболических факторов риска. Более того, кли-
нические исследования последних лет определили 
НАЖБП как маркер не только кардиоваскулярных 
осложнений, но также и ранних нарушений структу-
ры и функции миокарда. Исследователи Framingham 
Heart Study показали, что повышенные уровни АЛТ 
или аспартатаминотрансферазы (АСТ) в сыворотке 
крови (> 40 ед/л для каждого маркера) были тесно 
связаны с повышенным риском возникновения ФП 
в течение 10‑летнего периода наблюдения. В другой 
работе у пациентов с СД 2 типа и НАЖБП вероятность 
развития ФП в течение 10‑летнего периода наблюде-
ния была выше в 5 раз (ОШ = 4,96, 95% ДИ: 1,4–17,0, 
P < 0,01) по сравнению с участниками без НАЖБП.

В свою очередь, помимо атеросклеротических ССЗ 
и нарушения ритма сердца, по последним данным 
у пациентов с НАЖБП выявляются признаки ремо-
делирования миокарда и дисфункции эндотелия сосу-
дов. Более 10 лет назад Фрамингемское исследование, 
позже и ряд других исследований показали, что более 
высокие концентрации гамма-глутамилтрансферазы 
в сыворотке крови даже в пределах «нормального» 
диапазона (как суррогатного маркера НАЖБП) ас-
социировались с риском возникновения новых слу-
чаев хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
независимо от употребления алкоголя и основных 
факторов риска. В ретроспективном анализе данных 
программы Medicare (n=870 535 участников, период 
наблюдения 14,3 месяцев) было продемонстрировано, 
что у пациентов с НАЖБП на 23% выше риск разви-
тия ХСН, при этом отмечалась высокая корреляция 
с фенотипом с сохранной ФВ. Также, определенный 
интерес представляет Швецкое общенациональное 
когортное исследование, включавшее более 60 ты-
сяч участников (10 422 с подтвержденной биопсией 
НАЖБП и 50 000 в контрольной группе, период на-
блюдения 13,6 лет). Результаты исследования убеди-
тельно показали, что риск развития СН был на 75% 
выше в группе с НАЖБП (ОР 1,75, 95% ДИ 1,63–1,87), 

при этом частота СН прогрессивно увеличивалась по 
мере ухудшения тяжести НАЖБП и самые высокие 
показатели заболеваемости наблюдались при нецир-
ротическом фиброзе (ОР 2,04, 95% ДИ 1,66–2,51) 
и циррозе печени (ОР 2,83, 95% ДИ 2,08–3,85). В дру-
гом крупном метаанализе (n=11 млн.человек, период 
наблюдения 10 лет) также была подтверждена значи-
мая роль НАЖБП в развитии СН, авторы показали, 
что НАЖБП увеличивала риск впервые возникшей 
СН на 50% (ОР 1,5 (95% ДИ от 1,34 до 1,67, p<0,0001) 
независимо от других кардиометаболических факто-
ров риска[5]. Кроме того, НАЖБП не только повыша-
ет риск развития СН, но и связана с его более тяже-
лым течением, худшей переносимостью физической 
нагрузки и выраженной клинической симптоматикой 
недостаточности кровообращения с более высоким 
функциональным классом.

Тесная взаимосвязь НАЖБП и развитием кар-
диоренальных осложнений объясняется общностью 
факторов риска развития этих заболеваний, включая 
висцеральное ожирение, артериальную гипертензию, 
нарушение углеводного обмена, инсулинорезистент-
ность и дислипидемию. Кроме того, большое вни-
мание уделяется и нетрадиционным маркерам ССЗ, 
включая гиперурикемию, гипоадипонектинемию, по-
вышенные уровней циркулирующих провоспалитель-
ных маркеров (С-реактивного белка, интерлейкина 
(IL) 6, фактора некроза опухоли (TNF)-α и других 
белков острой фазы печени), прокоагулянтных факто-
ров (например, фибриногена и ингибитор активатора 
плазминогена‑1) (рис. 1)[6].

Развитие атеросклероза при НАЖБП обусловле-
но с одной стороны нарушением липидного обмена 
с преобладанием атерогенных фракций, с другой из-за 
повреждения интимы артерий продуктами перекисного 
окисления липидов на фоне низкоинтенсивного вос-
паления и повышенных уровней СРБ, гомоцистеина 
и фибриногена. В свою очередь, ИР наряду с компен-
саторной гиперинсулинемией и активацией нейрогумо-
ральных систем, главным образом ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы приводят к гипертрофии 
кардиомиоцитов, нарастанию коллагена и развитию 
фибротических изменений в миокарде и соответствен-
но, к диастолической дисфункции левого желудочка, 
которая является главным патогенетическим маркеров 
СН с сохранной ФВ. Также, в последнее время вы-
деляют роль адипонектина в опосредовании кардио-
метаболических осложнений у пациентов с НАЖБП. 
Адипонектин является противовоспалительным и ан-
тиатерогенным медиатором адипоцитов. У пациентов 
с НАЖБП наблюдалось снижение концентрации цир-
кулирующего адипонектина независимо от других ме-
таболических факторов. Было показано, что регуляция 
уровней адипонектина опосредована фетуином-А, бел-
ком, секретируемым печенью, который тесно коррели-
рует с ожирением печени, нарушением толерантности 
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к глюкозе и резистентностью к инсулину. Снижение 
уровня адипонектина в плазме приводит к подавлению 
активации 5’-аденозинмонофосфат- активируемой про-
теинкиназы (AMPK), тем самым стимулируя провос-
палительные и профиброгенные каскады в гепатоцитах 
и   подоцитах, что может вызвать повреждение печени 
и почек [7,8].

Таким образом, появляется все больше данных, 
свидетельствующих о том, что НАЖБП это не про-
сто эпифеномен, а самостоятельный маркер развития 
тяжелых внепеченочных осложнений, в частности 
ИБС, ФП и ХСН. При НАЖБП в печени происходят 
многочисленные патологические изменения, приво-
дящие к увеличению продукции провоспалительных 
цитокинов, повышению резистентности к инсулину, 
усилению атерогенного липидного профиля, акти-
вации окислительного стресса, ренин- ангиотензин-
альдостероновой системы и изменению микробиоты 
кишечника с увеличением выработки биоактивных 
микробных метаболитов. Все эти факторы, наряду со 
специфическими генетическими полиморфизмами, 
могут приводить к микрососудистой дисфункции, 
ремоделированию и гипертрофии миокарда, а также 
к сердечным аритмиям приводя к повышенному риску 
кардиоренальных осложнений.

Неалкогольная жировая болезнь печени 
и хроническая болезнь почек

Хроническая болезнь почек –  это медленно про-
грессирующее неинфекционное заболевание, высту-
пающее независимым фактором риска ССЗ, приводя-
щим к снижению качества жизни и преждевременной 
смерти. По оценкам, глобальная распространенность 
ХБП составляет порядка 10%, что приводит к 1,2 мил-

лионам смертей и потере 28 миллионов лет жизни 
каждый год. Кроме того, по прогнозам 2040 году ХБП 
может стать пятой по значимости причиной смерти 
во всем мире. Следовательно, идентификация новых 
и дополнительных факторов, связанных с развитием 
и прогрессированием почечной дисфункцией особен-
но актуально для поиска стратегий, которые могли бы 
снизить клиническое бремя, вызванное ХБП. Роль 
НАЖБП на заболеваемость ХБП заслуживает особого 
внимания ввиду высокой распространенности и тес-
ной взаимосвязи НАЖБП с СД 2 типа, метаболиче-
ским синдромом, которые занимают ведущие позиции 
в рейтинге причин ХБП.

За последние десятилетия серии эпидемиологи-
ческих исследований и метаанализы убедительно 
показали, что НАЖБП является самостоятельным 
фактором риска развития не только кардиоваскуляр-
ных осложнений, но и ХБП. Так, в работе Targher et 
al.(n=1760 пациентов с СД 2), НАЖБП (по данным 
УЗИ) ассоциировалось с 2-х кратным увеличением 
риска ХБП независимо от возраста, пола, курения, 
показателей ожирения, АГ, длительности СД, уровня 
HbA1c и липидов плазмы, а также получаемой антиги-
пертензивной, сахароснижающей, липидоснижающей 
или антиагрегантной терапии. Аналогичном образом, 
в другом исследовании Chang et al. проспективно оце-
нили связь между НАЖБП и риском возникновения 
ХБП в группе из 8329 южнокорейских мужчин с нор-
мальной функцией почек и отсутствием протеину-
рии на исходном уровне. В течение среднего перио-
да наблюдения (3,2 года) авторы отметили высокую 
корреляцию между НАЖБП и развитием ХБП (2,18; 
95% [ДИ] 1,75–2,71). Также, в работе Mantovani A. 
и соавтр., с участием в общей сложности 1 222 032 че-

Рисунок 1. Патогенез ССЗ и ХБП при НАЖБП. Адаптировано из Byrne CD и соавт.[6]
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ловек (28,1% с НАЖБП), было убедительно показано, 
что НАЖБП ассоциирована с повышенным риском 
возникновения ХБП (ОР 1,43, (95% 1,33–1,54) в те-
чение среднего периода наблюдения, составившего 
почти 10 лет[9]. Таким образом, пациенты с НАЖБП 
характеризуется не только прогрессированием пече-
ночной недостаточности, но и высоким риском раз-
вития таких значимых заболеваний, как СД 2 типа, 
ХБП и ССЗ, ассоциированные ухудшением качества 
жизни, неблагоприятным прогнозом и высокой ле-
тальностью, что еще раз подчеркивает необходимость 
междисциплинарного и целостного подхода к лече-
нию пациентов с НАЖБП.

Стратегии лечения НАЖБП у пациентов 
с СД 2 типа: фокус на иНГЛТ 2 типа

В настоящее время вопросы лечения НАЖБП 
приобрели особую актуальность в связи с высокой 
распространенностью и огромного вклада в развитии 
СД2, ХБП, кардиоваскулярных заболеваний  и их ос-
ложнений . Терапия, направленная на контроль сопут-
ствующих кардиометаболических факторов, остается 
краеугольным камнем лечения пациентов с НАЖБП. 
Несмотря на широкий спектр исследований препа-
ратов, направленных на основные патофизиологиче-
ские механизмы, немедикаментозные методы по сей 
день остаются основным методом лечения пациентов 
с НАЖБП. Сбалансированное антиатерогенное пи-
тание с ограничением жиров до 25–30% от суточной 
калорийности, гипокалорийное на этапе снижения 
веса и эукалорийное на этапе его поддержания на фоне 
оптимальной физической активности. По данным ис-
следований , при сочетании физических нагрузок с ра-
циональным питанием, наиболее значимо улучшаются 

показатели биохимических показателей и гистологи-
ческая картина при НАЖБП. Таким образом, в свя-
зи с тем, что в настоящее время не существует строго 
определенной схемы терапии НАЖБП и препаратов, 
одобренных Управлением по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных препаратов (FDA), 
вопрос лечения этой патологии остается открытым 
и требует дальнейшего изучения. Учитывая тесную 
взаимосвязь НАЖБП с метаболическим синдромом, 
СД 2 типа и ожирением, а также огромный вклад 
в развитии кардиоренальных осложнений по данным 
многочисленных исследований, особый интерес пред-
ставляет инновационная сахароснижающая терапия 
в лечении пациентов с НАЖБП и НАСГ. Одними из 
самых перспективных антидиабетических препаратов, 
которые помимо гипогликемического эффекта, обла-
дают дюженой экстрагликемических плейотропных 
эффектов в отношении сердечно- сосудистой, почечной 
и печеночной функции являются ингибиторы натрий 
глюкозного ко-транспортера 2 типа (иНГЛТ 2 типа).

иНГЛТ2 типа –  это относительно новый класс саха-
роснижающих препаратов, механизм действия которых 
направлен на ингибирование реабсорбции глюкозы 
в проксимальных извитых канальцах клубочков увели-
чивая ее экскрецию и осмотический диурез, что соот-
ветственно приводит к снижению глюкозы в крови, АД 
и массы тела. Эффекты иНГЛТ 2 типа выходят далеко 
за пределы гликемического контроля и данные препа-
раты могут улучшить прогноз пациентов с СД 2 типа 
и кардиоренальными осложнениями (рис. 2)[8].

Серии крупных работ доказали преимущества это-
го класса у более широкой популяции пациентов чем 
лица с СД, и в настоящее время 2 представителя этого 
класса –  дапаглифлозин и эмпаглифлозин рекомен-

Рисунок 2. Влияние иНГЛТ 2 типа на различные органы и системы. Адаптировано Jasleen B и др.
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дованы для лечения пациентов с ХБП и ХСН незави-
симо от наличия СД 2 типа. В крупном метаанализе 
Salah HM и соавт (n=59 747 участников), назначение 
иНГЛТ2 типа ассоциировалось со снижением частоты 
госпитализации по поводу СН на 31% (ОР 0,69; 95% 
ДИ 0,64–0,74), риска смертности от ССЗ и смертности 
от всех причин на 16% (р<0,001). Стоит подчеркнуть, 
что на сегодняшний день представители иНГЛТ 2 типа 
(дапаглифлозин/эмпаглифлозин) статистически до-
стоверно продемонстрировали снижение первичной 
конечной точки (ухудшение течения СН или смерть от 
ССЗ) у пациентов с ХСН независимо от ФВ и наличия 
СД, что представляет особый интерес для пациентов 
с НАЖБП, учитывая высокую корреляцию этого за-
болевания с развитием СН, особенно с сохранной ФВ.

Кроме того, иНГЛТ 2 типа обладают выраженны-
ми нефропротектиными свойствами, что было также 
доказано в нескольких крупных исследованиях. Со-
гласно результатам метаанализа Zelniker TA и соавтр 
(n=40 458), на фоне терапии иНГЛТ2 типа отмеча-
лось снижение риска прогрессирования ХБП на 45% 
(0,55 [0,48–0,64], p<0,0001) как у пациентов с ССЗ, так 
и с множеством ФР без кардиоваскулярной патологии. 
Таким образом, помимо гликемического контроля, 
ингибиторы НГЛТ‑2, в частности дапаглифлозин зна-
чительно улучшают долгосрочный прогноз больных 
с кардиоренометаболическими заболеваниями и ре-
зультаты исследований последних лет продолжают от-
крывать новые горизонты применения иНГЛТ 2 типа.

Исходя из множества негликемических плейотроп-
ных эффектов иНГТЛ2 типа, улучшение прогноза 
у пациентов с ХСН, ХБП, в ряде наблюдательных 
когортных исследований и РКИ изучались возмож-
ные эффекты иНГЛТ 2 типа на НАЖБП у лиц с СД2. 
Потенциальными механизмами за счет которых мо-
гут реализовываться благоприятные эффекты иНГЛТ 
2 типа на печеночную ткань могут быть обусловлены 
с одной стороны снижением уровня глюкозы, инсу-
лина (особенно у пациентов с СД) и синтеза липидов 
в печени de novo, с другой выработкой глюкагона 
альфа-клетками поджелудочной железы, стимуля-
цией β-окисления жирных кислот и снижением уров-
ня триглицеридов в печени и, как следствие стеатоза 
гепатоцитов. Кроме того, показано, что представите-
ли этого класса обладают противовоспалительными, 
антистеатотическими, антифиброзными свойствами, 
а также снижают апоптоз гепатоцитов. Так, в иссле-
довании E-LIFT (n=50 участников с СД2 и НАЖБП) 
пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1 
для приема эмпаглифлозина или плацебо в дополне-
ние к стандартной сахароснижающей терапии. Через 
20 недель лечения содержание жира в печени паци-
ентов получавших иНГЛТ2 типа снизилось в сред-
нем с 16,2% до 11,3% (р <0,0001), тогда как в кон-
трольной группе отмечалась незначительная разница 
(16,4% до 15,6% (р=0,057)). Аналогичным образом, 

согласно данным метаанализа Mantovani A и соавтр.
(12 РКИ, n=850 участников, из которых 90% страда-
ли СД 2 типа), терапия иНГЛТ2 типа по сравнению 
с плацебо в течение 24 недель ассоциировалось со зна-
чительным снижением уровней трансаминаз печени 
и абсолютного процента содержания жира в печеноч-
ной ткани по данным МРТ (–2,05%, 95% ДИ от –2,61 
до –1,48%). Также, по данным Phrueksotsai S и соавтр 
(12 недель, 100 участников) терапия дапаглифлозином 
ассоциировалось со снижением накопления липи-
дов в печени у пациентов СД2 и НАЖБП на фоне 
улучшения гликемического контроля, снижением 
веса и количества жира в организме. В другом 24‑не-
дельном нерандомизированном открытом пилотном 
исследовании в группе дапаглифлозина у пациентов 
с СД 2 типа с подтвержденной при биопсии НАЖБП 
отмечалось снижение показателей АЛТ, АСТ, γ-глута-
милтранспептидазы по сравнению с плацебо. А в ряде 
исследований также отмечено снижение уровней 
адипонектина, лептина, и TNF-α у пациентов с СД 
2 типа и НАЖБП получавших дапаглифлозин [9,10]. 
В свою очередь, представляется интересным рабо-
та Ribeiro Dos Santos L и соавт., в которой изучалось 
влияние дапаглифлозина у пациентов с НАЖБП без 
СД 2 типа. По результатам исследования наблюда-
лось достоверное снижение показателей трансаминаз 
и гамма-глутамилтрансферазы, а также массы тела, 
уровня инсулина и НОМА-IR на фоне сопоставимой 
безопасности с плацебо. В экспериментальной работе 
Yabiku K. и соавтр, изучалась эффективность терапии 
дапаглифлозином с акцентом на его диуретический 
эффект у мышей с НАЖБП в стадии стеатогепатита 
и асцитом. Для имитации асцита мышам в брюшную 
полость вводили амидотризоат натрия меглюмина 
и с помощью микрокомпьютерной томографии оце-
нивалось регрессия асцита на фоне дапаглифлозина 
или фуросемида. В ходе эксперимента было отмече-
но, что на фоне дапаглифлозина наблюдался более 
выраженный диуретический эффект без негативного 
влияния на гемодинамику, что предполагает возмож-
ное применение препарата на продвинутых стадиях 
печеночной недостаточности.

При сравнительном анализе с другими сахаросни-
жающими препаратами регистрировалось более эф-
фективное снижение стеатоза печени у пациентов с СД 
2 типа и НАЖБП в группе дапаглифлозина. Так, в работе 
Seko Y. и соавтр на японской популяции пациентов с СД 
2 типа и НАЖБП в группе дапаглифлозина отмечалось 
более выраженное снижение показателей АЛТ, АСТ, ин-
декса жировой дистрофии печени, а также уровня глю-
козы плазмы натощак, массы тела на фоне повышения 
показателя ХС ЛПВП и уменьшения прогрессирования 
ХБП по сравнению с группой получавших ингибиторы 
дипептидилпептидазы‑4[13]. Также, в другой работе 
было продемонстрировано превосходство дапаглифло-
зина в плане снижения веса и индекса стеатоза печени 
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FLI – ​суррогатного маркера НАЖБП, включающий 
в себя оценку уровня триглицеридов и γ-глутамил-
транспептидазы в плазме крови, ИМТ и окружность та-
лии по сравнению с пиоглитазоном[14]. Таким образом, 
результаты вышепредставленных исследований раскры-
вают новые горизонты и возможности применения иН-
ГЛТ2 типа у пациентов с НАЖБП независимо от тяже-
сти печеночной недостаточности и наличия СД 2 типа. 
Однако, многообещающие данные, полученные в ходе 
представленных исследований, требуют подтверждений 
в рандомизированных клинических исследованиях на 
больших выборках пациентов. В 2024 году ожидают-
ся результаты многоцентрового рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования DEAN, кото-
рое направлено на оценку эффективности и безопасно-
сти дапаглифлозина в отношении улучшения состояния 
при неалкогольном стеатогепатите по данным биопсии 
печени и метаболическим факторам риска. Полученные 
результаты исследования могут открыть новые терапев-
тические ниши и расширить показания применения 
иНГЛТ2 типа у более широкой популяции больных.

Заключение
На сегодняшний день не вызывает сомнений тот 

факт, что НАЖБП является системным заболеванием, 
которое способствует развитию и прогрессированию 
внепеченочных заболеваний, в частности СД 2 типа, 
ХБП, атеросклероза, артериальной гипертензии, 
сердечно-сосудистых заболеваний и нарушения сер-
дечного ритма. Таким образом, пациенты с диагно-
стированной НАЖБП должны быть обследованы на 
наличие сопутствующих кардио-метаболических на-
рушений, а в ведении и лечении этих больных должен 
быть мультидисциплинарный командный подход. На 
сегодняшний день, иНГЛТ2 типа представляют со-
бой перспективное направление в лечение пациентов 
с НАЖБП, учитывая высокую эффективность этого 
класса в отношении контроля углеводного обмена 
у пациентов с СД 2 типа, а также множество допол-
нительных негликемических эффектов, к которым 
относится снижение массы тела, АД, кардио- и неф-
ропротекция.
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