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РОЛЬ САХАРОСНИЖАЮЩИЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 

2 ТИПА С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 
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АННОТАЦИЯ 
Для пациентов с СД одной из главных терапевтических целей является достижение 

целевых значений гликемии. При наличии НАЖБП лечащий врач сталкивается с некоторыми 
ограничениями при выборе сахароснижающей терапии. Препараты, помимо достаточной 
сахароснижающей активности, должны быть безопасными в отношении печени и не обладать 
гепатотоксичностью. Кроме того, сахароснижающие препараты должны иметь доказанную 
сердечно-сосудистую безопасность, поскольку СД 2 типа и НАЖБП взаимно отягощают не 
только течение друг друга, но и существенно повышают сердечно-сосудистый риск. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, НАЖБП, сахароснижающие препараты. 
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ROLE OF ORAL HYPOGLYCEMIC THERAPY IN PATIENTS WITH TYPE 2 
DIABETES MELLITUS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE 

 
ABSTRACT 

For patients with diabetes, one of the main therapeutic goals is to achieve target glycemic levels. 
In the presence of NAFLD, the attending physician is faced with some restrictions when choosing 
glucose-lowering therapy. The drugs, in addition to sufficient glucose-lowering activity, must be safe 
for the liver and not have hepatotoxicity. In addition, glucose-lowering drugs must have proven 
cardiovascular safety, since type 2 diabetes and NAFLD mutually aggravate not only each other’s 
course, but also significantly increase cardiovascular risk. 

Key words: Type 2 diabetes, NAFLD, hypoglycemic drugs 
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JIGARNING NOALKOGOL YOGʻ XASTALIGI BOʻLGAN 2-TUR QANDLI DIABET 

BEMORLARDA GLIKEMIYANI PASAYTIRUVCHI TERAPIYANING ROLI 
 

HULOSA 
Qandli diabet bilan og‘rigan bemorlar uchun asosiy terapevtik maqsadlardan biri maqsadli 

glisemik darajalarga erishishdir. NAYJK mavjud bo‘lganda, davolovchi shifokor glyukozani 
kamaytiradigan terapiyani tanlashda ba’zi cheklovlarga duch keladi. Glyukoza miqdorini 
kamaytiradigan faollikga qo‘shimcha ravishda, dorilar jigar uchun xavfsiz bo‘lishi va 
gepatotoksiklikga ega bo‘lmasligi kerak. Bundan tashqari, glyukozani pasaytiradigan dorilar yurak-
qon tomir tizimiga xavfsizliligi isbotlagan bo‘lishi kerak, chunki 2-tur diabet va NAYJK nafaqat bir-
birini og‘irlashtiradi, balki yurak-qon tomir xavfini sezilarli darajada oshiradi. 

Kalit so‘zlar: Qandli diabet 2 turi, NAYJK, gipoglikemik preparatlar 
  

Сахароснижающие препараты должны не только не приводить к увеличению массы тела, 
но оптимально должны снижать избыточный вес, поскольку доказано, что постепенное 
снижение массы тела может способствовать предупреждению и уменьшению проявлений 
НАЖБП у пациентов с СД 2 типа. Обязательно воздействие на инсулинорезистентность при 
терапии пациентов с СД 2 типа и НАЖБП. 

Метформин является препаратом первой линии в терапии пациентов с СД 2 типа. Его 
преимущества заключаются вповышении чувствительности к инсулину, а при НАЖБП 
воздействие на печеночную инсулинорезистентность имеет огромное значение для успеха 
терапии [1,2]. Улучшение чувствительности к инсулину способствует снижению 
повышенного уровня инсулина в крови и сохраняет функциональную активность β-клеток 
поджелудочной железы. Влияние метформина на липидный обмен, в частности снижение 
уровня свободных жирных кислот (СЖК) на 10–17% и их окисления на 10–30% и активизация 
их реэстерификации приводит к устранению эффектов липотоксичности на всех уровнях, 
включая печень.  

В настоящее время метформин исключен из рекомендаций по лечению НАЖБП, 
поскольку гистологическая картина печени в отдаленном периоде его применения не показала 
удовлетворительных результатов [3]. Мета-анализ применения метформина у пациентов с СД 
2 типа показал статистически значимое снижение риска развития гепатоцеллюлярной 
карциномы на фоне препарата (ОШ 0,38; 95% ДИ 24–0,59, p<0,0010). Применение метформина 
ограничено, согласно инструкции препарата, при повышении активности печеночных 
трансаминаз в 3 раза выше верхнего предела референсных значений, а также при признаках 
активности патологии печени любой этиологии. 

Тиазолидиндионы (ТЗД)-также являются сенситайзерами к инсулину. Механизм 
действия препаратов данной группы опосредован влиянием на ядерные PPARγ-рецепторы, что 
запускает экспрессию генов белков, участвующих в обмене углеводов и жиров. 
Отрицательной стороной применения ТЗД является набор массы тела. Однако ряд 
рандомизированных исследований показал положительное влияние ТЗД на течение НАСГ, в 
частности, под влиянием пиоглитазона существенно улучшалась гистопатологическая 
картина печени [2]. 

Препараты сульфонилмочевины ряд ретроспективных исследований показал бoльшую 
распространенность фиброза у больных СД 2 типа и НАЖБП, получающих препараты ПСМ. 
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В исследовании с участием 459 пациентов с гистологически подтвержденной НАЖБП 
выявлено, что пациенты, получавшие лечение ПСМ и инсулином, имели более выраженную 
картину фиброза печени. Также по данным мета-анализа пациенты, получающие терапию 
ПСМ и инсулином, имели больший риск смертности от гепатоцеллюлярной карциномы [5]. 

Ингибиторы ДПП-4 подавляют активность фермента дипептидилпептидазы 4-го типа, 
который разрушает собственный ГПП-1, таким образом действие препаратов данной группы 
глюкозозависимое, что, соответственно, несет низкий риск гипогликемий. В отношении массы 
тела данная группа препаратов обладает нейтральным эффектом. На животных моделях с 
ожирением применение иДПП-4 привело к уменьшению гистологических признаков 
воспаления и выраженности стеатоза печени [5,6]. 

Несколько клинических исследований применения ситаглиптина у пациентов с СД2 и 
НАСГ показали уменьшение признаков цитолиза и улучшение гистологической картины 
печени, однако доказать непосредственную связь с приемом именно этого препарата не 
удалось, поскольку все эти положительные изменения сопровождались снижением уровня 
HbA1c и массы тела [7,8]. М.Macauley и соавт. в своем рандомизированном слепом плацебо-
контролируемом исследовании [9] показали снижение содержания триглицеридов в печени по 
данным МРТ при терапии вилдаглиптином в течение 6 месяцев, при этом авторы показали 
положительную корреляцию динамики триглицеридов в печени со снижением уровня АЛТ 
(r=0,83; р<0,0001). 

Агонисты рГПП-1 могут быть препаратами выбора для лечения СД2 в сочетании с 
НАЖБП в связи со снижением массы тела за счет жировой ткани при их применении. Прием 
агонистов рГПП-1 приводит к более быстрому наступлению чувства насыщения и снижению 
количества потребляемой пищи. Кроме того, арГПП-1 обладают прямым действием на обмен 
липидов в гепатоцитах, в частности, на СЖК. В исследованиях in vitro и на животных моделях 
применение экзенатида сопровождалось уменьшением содержания триглицеридов в печени и 
восстановлением экспрессии ряда генов, принимающих участие в окислении СЖК [10].  

M.J. Armstrong и соавт. показали эффективность применения лираглутида у пациентов с 
НАСГ. В данном исследовании 52% пациентов с СД 2 типа имели стадию фиброза F3/F4 по 
результатам биопсии. Применение лираглутида привело к улучшению гистологической 
картины печени у 39% пациентов с НАСГ. Прогрессирование фиброза набюдалось у 9% 
пациентов, получающих лираглутид по сравнению с группой плацебо, в которой фиброз 
прогрессировал в 36% случаев. При этом в динамике наблюдалось снижение уровня HbA1c на 
0,5% и 0,03% и ИМТ на 1,8 кг/м2 и 0,3 кг/м2 в группе лираглутида и плацебо, соответственно. 
Применение лираглутида привело к достоверному снижению уровня АЛТ по сравнению с 
плацебо. Полученные результаты были, вероятно, связаны с улучшением гликемического 
контроля и снижением массы тела в группе лираглутида. Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа (SGLT-2) являются относительно новой группой сахароснижающих 
препаратов, тем не менее препараты данной группы быстро вошли в международные 
рекомендации с позиции их сердечно-сосудистой безопасности и даже сердечно-сосудистых 
преимуществ [11]. 

Котранспортер натрия и глюкозы 2 (SGLT2) образуется в больших количествах в клетках 
проксимальных канальцев нефронов почки. Этот белок необходим для реабсорбции 
отфильтрованной в первичную мочу глюкозы [12]. Помимо почек, SGLT2 обнаружен в альфа-
клетках островков поджелудочной железы. 

Оказывается, если число рецепторов к глюкагону снижено, это с одной стороны 
приводит к улучшению контроля гликемии при СД 2 типа, с другой значительно повышает 
уровень АЛТ и содержание жира в печени [13]. Поэтому потенциальным механизмом 
снижения содержания жиров в печени под влиянием ингибиторов SGLT2 может быть именно 
воздействие посредством повышения уровня глюкагона. 

Исследования, изучавшие эффективность и безопасность применения ингибиторов 
SGLT2 у людей, показали существенное снижение уровня АЛТ [13]. Сначала этот эффект 
связывали со снижением массы тела и уровня гликированного гемоглобина НвА1с. Однако 
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дальнейшие исследования показали, что снижение уровня печеночных ферментов может 
происходит и независимо от изменения веса тела [7,14]. Кроме того, было показано, что 
снижение веса при применении ингибиторов SGLT2 не такое уж и большое и быстро достигает 
плато. Поэтому было предположено, что снижение уровня печеночных ферментов связано с 
описанными нами выше механизмами. Исследование, в котором изучался потенциальный 
эффект ингибитора SGLT2 ипраглифлозина на НАЖБП у пациентов с СД 2 типа, показало, 
что уже после 4 недель терапии наблюдалось снижение уровней гликемии, инсулина, степени 
инсулинорезистентности, а также маркеров воспаления и повреждения печени, в частности, 
фактора некроза опухоли-альфа и интерлейкина 6 [11]. Похожие результаты были показаны 
для дапаглифлозина – у пациентов с СД 2 типа и НАЖБП показано снижение уровня маркеров 
оксидативного стресса (миелопероксидаза и ROS). 

Поскольку золотым стандартом диагностики НАЖБП является биопсия, резонно было 
бы оценить гистологические изменения на фоне приема ингибиторов SGLT2. Японские 
исследователи провели целую серию биопсий печени на фоне приема канаглифлозина в 
течение 24 недель. Авторы показали статистически достоверное улучшение гистологической 
картины НАСГ вплоть до исчезновения признаков НАС (1 пациент) и сдвига до начальных 
гистологических изменений (у 4 пациентов) [15].  

Подводя итоги, следует отметить, что НАЖБП часто выявляется у пациентов с СД2 и 
протекает более агрессивно по сравнению с пациентами без диабета. Терапевтические 
возможности воздействия при НАЖБП направлены на различные механизмы патогенеза, 
однако на настоящий момент нет оптимальных препаратов и методов лечения пациентов с 
СД2 и НАЖБП. Появление новых классов сахароснижающих средств, таких как 
инкретиномиметики и ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, открывает 
новые перспективы лечения СД2 в сочетании с НАЖБП. 
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