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Резюме
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – одно из наиболее распространенных заболеваний печени. В значитель-
ной степени развитие данного заболевания ассоциировано с метаболическим синдромом. Имеется патогенетическая связь 
НАЖБП с ожирением, сахарным диабетом 2-го типа (СД2), сердечно-сосудистыми заболеваниями и хронической болезнью 
почек. Многочисленные исследования демонстрируют, что увеличение заболеваемости НАЖБП происходит параллельно 
с ростом распространенности ожирения и СД2. Ряд научных исследований в области медицины позволил идентифицировать 
основные патогенетические механизмы развития заболевания, а также возможности применения различных фармакологи-
ческих препаратов для коррекции данных состояний. В настоящее время рассматривается возможность применения в пер-
спективе группы лекарственных средств, которые имеют единый механизм контроля над процессом развития стеатоза 
печени и дальнейшего прогрессирования с формированием воспаления, цирроза и в некоторых случаях гепатоцеллюлярной 
карциномы. Особый интерес вызывает класс лекарственных препаратов, предназначенных для лечения СД2 и ожирения, – 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 (арГПП-1). Был проведен поиск клинических исследований, метаанали-
зов, литературных обзоров в базах данных и реестрах медицинских публикаций за 10-летний период. Изучены изменения 
антропометрических показаний, неинвазивных маркеров стеатоза печени, воспаления и фиброза, а также гистологические 
данные на фоне применения препаратов класса арГПП-1. Было продемонстрировано, что исследуемый класс препаратов 
может иметь значимый потенциал воздействия на НАЖБП. Однако необходимы дальнейшие исследования достаточной про-
должительности с оценкой гистологической картины для анализа эффективности арГПП-1 в лечении НАЖБП. 
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common liver diseases. To a large extent, the development of this 
disease is associated with metabolic syndrome. There is a pathogenetic association of NAFLD with obesity, type 2 diabetes mel-
litus (DM2), cardiovascular diseases and chronic kidney disease. Numerous studies demonstrate that an increase in the incidence 
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ВВЕДЕНИЕ

Национальный консенсус по ведению взрослых паци-
ентов с  неалкогольной жировой болезнью печени 
от 2022 г. характеризует НАЖБП как состояние, при кото-
ром более 5% гепатоцитов аккумулируют жир, что проис-
ходит в  отсутствие чрезмерного употребления алкого-
ля  [1]. Развитие такого состояния связано с  ожирением, 
сахарным диабетом 2-го типа, а также другими метаболи-
ческими нарушениями, такими как дислипидемия, кото-
рые в совокупности называются метаболическим синдро-
мом. Выделяют два типа НАЖБП: простой стеатоз и неал-
когольный стеатогепатит  (НАСГ). У большинства больных 
НАЖБП представлена в форме относительно доброкаче-
ственного стеатоза, однако в  ряде случаев может про-
грессировать до  более агрессивно протекающего НАСГ 
с  исходом в  цирроз печени или гепатоцеллюлярную 
карциному [1]. В целом простой стеатоз считается менее 
тяжелой формой, однако при естественном течении 
НАЖБП через 8–13 лет примерно у 12–40% пациентов 
возникает НАСГ [2]. По данным ряда источников, в разви-
тых странах цирроз и  гепатоцеллюлярная карцинома 
у пациентов с НАЖБП являются наиболее частыми пока-
заниями к трансплантации печени [3]. Методами диагно-
стики НАЖБП в настоящее время являются неинвазивные 
визуализирующие методы (ультразвуковое исследование 
печени, эластография или магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ)), на которых выявляется стеатоз или жиро-
вая инфильтрация печени. Методы лабораторной диагно-
стики включают исследование ферментов печени, таких 
как аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотранс-
фераза  (АСТ) и  гамма-глутамилтранспептидаза  (ГГТП). 
Биопсия печени позволяет отличить простой стеатоз 
от  стеатогепатита, определить степень фиброза и,  соот-
ветственно, является «золотым стандартом» диагностики 
НАЖБП. Вопросы профилактики и лечения данного состо-
яния весьма актуальны, т. к. на сегодняшний день не суще-
ствует общепринятого стандартного лечения НАЖБП, 
основанного на доказательной базе. Экспериментальные 

исследования показали, что арГПП-1 могут обеспечивать 
эффекты на течение НАЖБП через ряд патогенетических 
механизмов.

МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ  
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Впервые упоминания о НАЖБП были документально 
зарегистрированы около 30 лет назад, однако патогенез 
этого состояния до  сих пор полностью не  выяснен. 
Изначально в 1998  г. была предложена гипотеза о двух 
звеньях патогенеза: появление стеатоза, за которым сле-
дует воспаление, что приводит к повреждению гепатоци-
тов и фиброзу [4]. В настоящее время существует гипоте-
за, что НАЖБП является результатом многочисленных 
состояний, действующих параллельно, включая генетиче-
скую предрасположенность, аномальный метаболизм 
липидов, окислительный стресс, липотоксичность, мито-
хондриальную дисфункцию, измененную продукцию 
цитокинов и  адипокинов, дисбактериоз кишечника  [5]. 
Предполагается, что воспаление печени при НАСГ может 
даже предшествовать стеатозу и, таким образом, возника-
ет более сложная картина патогенеза НАЖБП. 

Первопричиной развития НАЖБП является избыточ-
ное потребление богатой животными жирами и  легко-
усвояемыми углеводами пищи, что ведет к избыточному 
поступлению свободных жирных кислот из  желудочно-
кишечного тракта в кровоток и затем в ткани. Такие угле-
воды, как фруктоза и глюкоза, быстро проникают в печень 
главным образом с  помощью переносчика глюкозы 2. 
В  клетке этот углевод преимущественно превращается 
во фруктозо-1-фосфат с помощью фермента фруктокина-
зы  [6]. Полученные из  фруктозо-1-фосфата продукты 
метаболизма преобразуются в глюкозу, лактат и жирные 
кислоты. Также при высоком содержании фруктозы 
в  организме значительное количество этого углевода 
вступает в гликолиз и приводит к избыточной продукции 
ацетил-КоА, тем самым способствуя липогенезу в  пече-
ни  [7]. К  тому  же промежуточные продукты гликолиза 

of NAFLD occurs in parallel with an increase in the prevalence of obesity and DM 2. A number of scientific studies in the field 
of medicine have made it possible to identify the main pathogenetic mechanisms of the development of the disease, as well as 
the possibility of using various pharmacological drugs to correct these conditions. Currently, the possibility of using in the future 
a group of drugs that have a single mechanism for controlling the development of hepatic steatosis, and further progression with 
the formation of inflammation, cirrhosis and, in some cases, hepatocellular carcinoma, is being considered. Of particular interest 
is a class of drugs intended for the treatment of type 2 diabetes and obesity – glucagon-like peptide-1 receptor agonists (arGLP- 1). 
A search was made of clinical studies, meta-analyses, literature reviews in databases and registries of medical publications over 
a period of 10 years. Changes in anthropometric indications, changes in non-invasive markers of liver steatosis, inflammation and 
fibrosis, as well as histological data on the background of the use of drugs of the arGLP-1 class were studied. It has been demon-
strated that the study drug class may have a significant potential for impact on NAFLD. However, further studies with sufficient 
duration and histological evaluation are needed to fully evaluate the effectiveness of arGLP-1 in the treatment of NAFLD.
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могут быть преобразованы в глицерол-3-фосфат, который 
используется в  синтезе триглицеридов  [8]. Высокие  же 
концентрации глюкозы сами по себе связаны с апопто-
зом гепатоцитов у  пациентов с  НАЖБП  [9, 10]. Зная 
об  этом, с  помощью фармакологических препаратов 
можно воздействовать на  данное звено патогенеза 
НАЖБП, снижая уровень гликемии и  уменьшая риск 
повреждения клеток печени. 

Накопление различных липидов, а  также активация 
различных ферментов, участвующих в липогенезе, связа-
ны с макровезикулярным или микровезикулярным стеа-
тозом, причем последний коррелирует с митохондриаль-
ной дисфункцией при НАЖБП. В процессе реакции окис-
ления большого количества поступающих в печень сво-
бодных жирных кислот образуются продукты перекисно-
го окисления липидов и  реактивные формы кислорода, 
таким образом, формируется феномен оксидативного 
стресса  [11]. В  процессе формирования оксидативного 
стресса происходит трансформация из стеатоза в стеато-
гепатит, т. е. происходит воспаление ткани печени. Среди 
токсичных липидов у пациентов с НАСГ повышен уровень 
насыщенных жирных кислот в основном за счет накопле-
ния пальмитиновой и  олеиновой кислот  [12], которые 
вызывают воспаление и апоптоз гепатоцитов путем акти-
вации JNK-протеинкиназы и  транскрипционных факто-
ров. Олеиновая кислота активирует белок, связывающий 
стеролрегулирующий элемент, активирующий транскрип-
цию всех генов липогенеза, и повышает синтез жирных 
кислот в  печени. Таким образом, происходит индукция 
развития стеатоза  [13]. Пальмитиновая кислота способ-
ствует развитию инсулинорезистентности за  счет повы-
шения активности JNK-протеинкиназы, которая фосфори-
лирует инсулиновые рецепторы 1-го и  2-го типов, что, 
соответственно, препятствует проведению сигнала внутрь 
клетки  [14, 15]. В настоящее время в  гипотезе развития 
инсулинорезистентности как раз центральным звеном 
является именно дефект в  пострецепторной передаче 
сигнала [15]. Другие липиды, играющие роль в патогенезе 
НАЖБП – диацилглицерол и церамид, нарушают способ-
ность инсулина стимулировать синтез гликогена и пода-
влять глюконеогенез посредством активации протеинки-
назы C  [16]. Возникает резистентность ткани печени 
к действию инсулина, а нарушение механизма подавле-
ния глюконеогенеза приводит к гипергликемии натощак. 
Однако имеется противоречивое предположение о  том, 
что у людей с инсулинорезистентностью может быть сни-
жен липогенез в печени, т. к. инсулин в норме наоборот 
способствует липогенезу в  печени. Это действительно 
имеет место в моделях с искусственно созданной тоталь-
ной резистентностью печени к  инсулину  (при абляции 
рецепторов инсулина), при этом демонстрируется сниже-
ние липогенеза в печени [17]. Но между тем инсулиноре-
зистентность у  генетически нормальных  (т. е. не  лишен-
ных искусственно рецепторов к  инсулину) исследуемых 
грызунов, а  также у  людей тесно связана со  стеатозом 
печени, и липогенез постоянно повышен в резистентной 
к инсулину печени. В настоящее время известно, что акти-
вация программы транскрипции липогенеза не  требует 

инсулина [18]. Можно сделать вывод, что уже существую-
щий в  норме вне зависимости от  действия инсулина 
липогенез при погрешностях в  питании и  увеличении 
концентрации липидов в плазме крови усиливает разви-
тие стеатоза печени. В исследованиях с использованием 
гиперинсулинемического эугликемического клэмпа 
у крыс с сахарным диабетом, индуцированным стрепто-
зотоцином, стимулированная инсулином активность гли-
когенсинтазы в  печени не  нарушалась, в  то  время как 
аналогичные исследования у крыс, получавших трехднев-
ное питание с  высоким содержанием жиров, выявили 
нарушения [19]. Таким образом, было показано, что высо-
кое содержание жиров в рационе питания может приво-
дить к нарушению нормального функционирования фер-
ментов в гепатоцитах в большей степени, чем имеющееся 
хроническое заболевание, связанное с нарушением угле-
водного обмена.

Еще одним липидом, накапливающимся в печени при 
НАЖБП, является холестерин. Под действием белка, 
связывающего стеролрегулирующий элемент, холестерин 
накапливается в митохондриях гепатоцитов, что приводит 
к дисфункции митохондрий [20, 21]. Таким образом, воз-
никает стресс и  в  дальнейшем апоптоз гепатоцитов. 
В  ответ на  избыточное поступление свободных жирных 
кислот гепатоциты продуцируют гепатокины, в частности 
фетуин-А, который потенцирует воспаление печеночной 
ткани. В результате хронического воспаления развивает-
ся фиброз, который в  отсутствии лечения закономерно 
прогрессирует до цирроза, что может привести к разви-
тию гепатоцеллюлярной карциномы [22].

Висцеральная жировая ткань, как известно, также 
является источником ряда цитокинов, которые именуются 
адипокинами, и одним из наиболее изученных является 
лептин [23]. Лептин стимулирует синтез анорексигенных 
медиаторов и тормозит синтез орексигенных медиаторов, 
воздействуя на  мезолимбическую систему, участвуя 
в формировании чувства удовлетворения от еды и фор-
мируя чувство насыщения. Одной из важных его функций 
является предотвращение накопления липидов в  нежи-
ровых тканях, таких как печень [24]. Исследования пока-
зывают, что у людей с ожирением уровень лептина значи-
тельно повышен, что обусловлено резистентностью 
к  этому гормону  [25], таким образом, снижается актив-
ность данного цитокина. Стоит отметить также, что висце-
ральное ожирение рассматривается как хронически 
стрессовое состояние организма, поскольку в  жировой 
ткани синтезируется большое количество провоспали-
тельных цитокинов [26]. Соответственно, возникает пред-
положение, что при наличии ожирения в разы повышает-
ся риск возникновения воспалительных состояний в раз-
личных органах, в т. ч. и печени.

Говоря о накоплении различных липидов и поврежде-
нии ткани печени токсическими продуктами метаболиз-
ма липидов, в глобальном смысле подразумевается нару-
шение пищевого поведения и  висцеральное ожирение. 
Борьба с ожирением с помощью применения препаратов, 
имеющих доказанную эффективность, может иметь 
колоссальный потенциал в  терапии НАЖБП и,  соответ-
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ственно, в  предотвращении прогрессирования в  НАСГ. 
Инсулинорезистентность может служить первопричиной 
развития НАЖБП за счет поступления в печень большого 
количества жирных кислот, а  также являться одним 
из факторов, определяющих прогрессирование стеатоза 
в стеатогепатит. В свою очередь, патологические измене-
ния, происходящие при НАЖБП, могут усиливать инсули-
норезистентность, например, за  счет патологического 
фосфорилирования инсулинового рецептора, а  также 
изменения других путей сложной системы передачи сиг-
налов инсулина. Токсическое воздействие гипергликемии 
на  ткань печени как напрямую, так и  косвенно путем 
преобразования углеводов при избытке в липиды имеет 
место быть при сахарном диабете, что тоже может являть-
ся точкой приложения фармакологических препаратов. 
Используя препараты для лечения сахарного диабета, 
имеющие значительную эффективность, предположи-
тельно, возможно добиться успехов в терапии НАЖБП.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ГПП-1 И ЭФФЕКТЫ арГПП-1 
В КОНЦЕПЦИИ ВОЗДЕЙСТВИЯ НА НАЖБП 

Глюкагоноподобный пептид 1  (ГПП-1) секретируется 
в  L-клетках подвздошной и  толстой кишки в  ответ 
на  поступление пищи  (преимущественно углеводов) 
и  оказывает глюкозозависимую стимуляцию инсулина 
b-клетками поджелудочной железы: увеличивает содер-
жание внутриклеточного циклического аденозинмоно-
фосфата в b-клетках и, таким образом, приводит к стиму-
ляции секреции инсулина  [27]. Нативный ГПП-1  пред-
ставляет собой пептидный гормон, состоящий из 30 ами-
нокислот. Период полувыведения нативного человече-
ского ГПП-1 составляет 1,5–2 мин, что связано с активно-
стью дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) и с почечным кли-
ренсом  [28]. В  отличие от  нативного ГПП-1, препараты 
группы агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 (арГПП-1) в  большей степени резистентны 
к  воздействию ДПП-4, а  также имеют молекулу с  бо́ль-
шим размером, что снижает почечный клиренс [29]. Этим 
объясняется продолжительность действия агонистов 
рецепторов ГПП-1  в  десятки раз больше по  сравнению 
с  эндогенным ГПП-1. В  этой связи эффекты действия 
лекарственных препаратов группы арГПП-1  ожидаемо 
более выражены по сравнению с действиями ГПП-1. 

Эффекты ГПП-1 реализуются при активации рецепто-
ров ГПП-1 (рГПП-1) как нативным ГПП-1, так и фармако-
логическими агонистами рецепторов. Впервые рГПП-1 
были идентифицированы в  b-клетках и  центральной 
нервной системе  (ЦНС)  [30]. В  дальнейшем экспрессия 
рГПП-1 была обнаружена в экзокринных клетках подже-
лудочной железы, вегетативной нервной системе, крове-
носных сосудах и синоатриальном узле. В экспериментах, 
проведенных в 1996 г. при инактивации у лабораторных 
мышей рГПП-1, определяется умеренная гипергликемия 
натощак, нарушение толерантности к глюкозе и наруше-
ние секреции инсулина, что указывает на существенную 
роль рГПП-1 в контроле функции b-клеток [31]. Известно 
также, что ГПП-1 регулирует транскрипцию гена проинсу-

лина, тем самым обеспечивая резерв секреции инсулина 
и генов глюкокиназы и GLUT2, а также активирует PDX-1 – 
фактор роста b-клеток поджелудочной железы  [32, 33]. 
В  экспериментальных моделях сахарного диабета 
ГПП-1  способствует увеличению массы b-клеток  [34]. 
Предположительно, свойство протекции клеток поджелу-
дочной железы способствует значительному замедлению 
прогрессирования СД2 и связанных с ним повышенного 
уровня гликемии, нарушений липидного обмена, макро- 
и  микрососудистых повреждений, что, в  свою очередь, 
закономерно приводит к гепатопротективному действию. 
При СД2  недостаточная секреция инсулина в  ответ 
на повышение уровня глюкозы в плазме крови приводит 
к недостаточному подавлению секреции глюкагона  [35]. 
Одним из механизмов действия арГПП-1 является пода-
вление избыточной секреции глюкагона α-клетками под-
желудочной железы, характерной для СД2  [34], и,  таким 
образом, происходит снижение поступления глюкозы 
в кровоток из печени. Снижение уровня гликемии крайне 
важно для предупреждения повреждения клеток орга-
низма, в т. ч. гепатоцитов. 

Группа препаратов арГПП-1  в  настоящее время 
используется в  основном для терапии СД2  и  ожирения, 
в связи с этим особый интерес вызывает влияние препа-
ратов на  показатели углеводного и  липидного обмена. 
Имеющиеся на сегодняшний день исследования показы-
вают, что гипогликемический эффект демонстрируют все 
представители класса. Метаанализ плацебо-контролиру
емых исследований и исследований с активным сравне-
нием сахароснижающих препаратов определил выра-
женные метаболические эффекты арГПП-1 в виде значи-
тельного снижения уровня HbA1c: при исследовании 
лираглутида снижение HbA1c от -0,3 до -2,5% от исход-
ного уровня  [36–38], при использовании эксенатида  – 
от  -0,6  до  -1,4%  [38, 39]. По  результатам исследования, 
которое включало в себя 1 499 пациентов с СД 2-го типа 
и НАЖБП, снижение уровня HbA1c на терапии дулаглути-
дом составило -1,1% от исходного уровня по сравнению 
с  плацебо  [40]. В  исследовании PIONEER оценивалась 
эффективность терапии семаглутидом у  703  пациентов 
с  СД2, при этом разница снижения HbA1c на  приеме 
семаглутида по  сравнению с  плацебо составила 
до -1,4% [41]. Таким образом, препараты группы арГПП-1 
в ряде исследований показывают высокий гипогликеми-
ческий эффект. 

Высокие уровни гликемии, характерные для СД2, кос-
венно вызывают жировую инфильтрацию ткани пече-
ни [7], следовательно, снижение среднего уровня глюко-
зы в  крови на  фоне применения препаратов арГПП-1 
потенциально может оказывать гепатопротективное дей-
ствие. Подавление глюкозотоксичности снижает повреж
дение клеток печени, которое параклинически оценива-
ется показателями цитолиза в  биохимическом анализе 
крови (в частности, уровень АСТ, АЛТ) [42]. При использо-
вании дулаглутида в терапии СД2, помимо гипогликеми-
ческого эффекта, выявилось снижение активности фер-
ментов печени  (АЛТ  – 8,8  МЕ/л от  исходного уровня) 
в  сравнении с  плацебо  [40]. Аналогичную динамику 
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продемонстрировали лираглутид  (уровень АЛТ 
–22,31 МЕ/л, АСТ – 7,2 МЕ/л от исходных уровней) и лик-
сисенатид (уровень АСТ до 0,17 МЕ/л) [43, 44]. 

В исследованиях 2014 г. получены данные о том, что 
активация рГПП-1 в периферических нервах или крове-
носных сосудах увеличивает кровоток в  тканях, тем 
самым косвенно усиливается активность действия инсу-
лина  [45]. Таким образом, повышается вероятность пре
одоления резистентности тканей к инсулину и,  следова-
тельно, снижению уровня гликемии натощак. В исследо-
вании, проведенном в  2009  г. на  лабораторных мышах, 
при инфузии ГПП-1 непосредственно в кровоток обнару-
жено снижение запасов липидов в  белых адипоцитах, 
связанное с  активацией симпатической нервной систе-
мы [46]. ГПП-1 также ингибирует постпрандиальное обра-
зование в  тонком кишечнике хиломикронов и  снижает 
уровень циркулирующих триглицеридов. Между тем уста-
новлено, что ни энтероциты, ни гепатоциты не экспресси-
руют рГПП-1. Таким образом, предполагается, что эти 
действия опосредованы косвенно, и,  вероятно, через 
нейронные связи  [47]. Таким образом, как ГПП-1, так 
и  арГПП-1  оказывают влияние на  уровень липидов 
в  крови, снижая степень жировой инфильтрации клеток 
и тканей органов, в т. ч. ткани печени. 

На сегодняшний день имеются данные, которые убе-
дительно свидетельствуют о том, что потеря веса в резуль-
тате применения арГПП-1 у людей в значительной степе-
ни связано со  снижением употребления пищи. Обнару
жение значимой экспрессии рГПП-1 в ЦНС [30], а также 
вегетативной нервной системе  [48] стимулировало изу-
чение механизмов регуляции аппетита и массы тела как 
нативным ГПП-1, так и  фармакологическим. С  помощью 
хемогенетики  (технология взаимодействия известной 
макромолекулы с ранее неизвестными молекулами [49]) 
и  оптогенетики  (электрофизиологический метод изуче-
ния нервных связей [50]) исследовались нейроны ствола 
мозга, которые экспрессируют рГПП-1. При активации 
рГПП-1 ствола головного мозга у мышей временно про-
исходило снижение потребления пищи и скорости мета-
болизма. Однако было отмечено, что при активации 
в  нейронах рГПП-1  не  снижалось употребление пищи 
и снижение массы тела у худых мышей, тогда как у мышей 
с ожирением, искусственно вызванным диетой, наблюда-
лось снижение потребления пищи и веса [51]. Величина 
потери веса при введении арГПП-1 была несколько осла-
блена у мышей с удаленными рГПП-1 в нейронах гипота-
ламуса [52]. Отсюда следует, что нейроны в гипоталамусе 
опосредуют анорексигенный ответ на периферии. В экс-
периментах с участием лабораторных мышей было про-
демонстрировано, что метаболические преимущества 
агонистов ГПП-1 могут в некоторой степени проявляться 
за счет активации бурой жировой ткани и преобразова-
ния депо белых адипоцитов в бурую ткань  [53, 54]. При 
парентеральных инъекциях как ГПП-1, так и арГПП-1 уси-
ливается термогенез в бурой жировой ткани, связанный 
с повышенным поглощением свободных жирных кислот, 
производных триглицеридов, и глюкозы плазмы в допол-
нение к преобразованию белой жировой ткани в бурую, 

которое может возникать при активации гипоталамиче-
ской аденозинмонофосфаткиназы  [55]. При этом когда 
белая жировая ткань приобретает фенотип бурой жиро-
вой ткани, в некоторой степени ослабляется провоспали-
тельное состояние организма, снижается степень местно-
го воспаления тканей и  сосудов  [28]. Преобразование 
белой жировой ткани в бурую позволяет снизить степень 
воспаления, вероятно, также и ткани печени.

Оптогенетические и хемогенетические исследования 
также позволили выявить рГПП-1 в афферентных сенсор-
ных нейронах блуждающего нерва в  проксимальных 
отделах желудочно-кишечного тракта [51]. В двенадцати-
перстной кишке нейроны с рГПП-1 были преимуществен-
но локализованы в  мышечном слое, также рецепторы 
были обнаружены в мышечном слое желудка. В соответ-
ствии с  этими данными предполагается, что активация 
рГПП-1 нейронов блуждающего нерва увеличивает дав-
ление в  желудке. Это знание позволило сделать вывод, 
что активация рГПП-1  в  проксимальном отделе 
желудочно-кишечного тракта связано не  с  локальным 
воздействием питательных веществ, а именно с растяже-
нием мышечного слоя объемом пищи [56]. 

Известно, что терапия арГПП-1 ассоциируется со зна-
чительным снижением массы тела [39, 43, 57, 58]. Борьба 
с ожирением является одним из ключевых патогенетиче-
ских моментов как в терапии СД2, с целью достижения 
целевых уровней гликемии, так и относительно НАЖБП. 
Висцеральная жировая ткань является источником про-
воспалительных цитокинов, тем самым поддерживается 
хронически провоспалительное состояние организ-
ма  [26]. Американская диабетическая ассоциация опу-
бликовала статью, где рассматривалось исследование, 
по  результатам которого установлено, что дулаглутид 
продемонстрировал снижение массы тела у  исследуе-
мых в среднем на 4,6 кг [57]. Также в одном из исследо-
ваний эксенатид в сравнении с другими сахароснижаю
щими препаратами показал значительный эффект в сни-
жении массы тела  (-4,16  кг)  [39]. Аналогичный эффект 
в плане снижения массы тела продемонстрировал лира-
глутид: -5,6 кг от исходного веса до начала терапии [43]. 
Плацебо-контролируемое исследование, посвященное 
оценке эффектов семаглутида, отметило статистически 
значимое снижение массы тела на  фоне приема 
семаглутида (-13,8%) [59]. 

Степень жировой инфильтрации печени, как и степень 
фиброза, оценивается с  помощью инструментальных 
исследований. В  настоящее время одним из  доступных 
исследований является ультразвуковой метод, а  также 
метод магнитного резонанса  [1]. Степень фиброзирова-
ния ткани печени более показательно оценивается 
с  помощью эластографии. Исследование, оценивающее 
распространенность НАЖБП и  фиброза печени, связан-
ного с НАСГ, у пациентов с СД2 выявило, что распростра-
ненность стеатоза составила 70%, а  фиброза  – 21% 
(по  результатам эластографии  ≥  7,0  кПа). Умеренный 
фиброз (F2:  ≥  8,2  кПа) присутствовал в  6%, а  тяжелый 
фиброз или цирроз  (F3–4: ≥ 9,7 кПа) – в 9% [60]. Таким 
образом, определяется высокая частота развития НАЖБП 
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и  фиброза печени у  пациентов с  СД2. Между тем ряд 
исследований показывает, что достижение компенсации 
углеводного обмена на фоне применения арГПП-1 при-
водит к положительной динамике относительно жировой 
инфильтрации ткани печени, а  также степени фиброза. 
После 12-недельной терапии дулаглутидом в исследова-
нии Y. Seko у пациентов, принимавших участие, произо-
шло значительное снижение жесткости печени по резуль-
татам эластографии (с 9,3 до 6,9 кПа) [61]. Обзор, посвя-
щенный роли лираглутида в терапии НАЖБП, продемон-
стрировал снижение процентного содержания жира 
в  печени на  основании ультразвукового исследования 
с 32,99 до 19,59% [43]. В плацебо-контролируемых иссле-
дованиях также с  использованием лираглутида значи-
тельное уменьшение процентного содержания жира 
в печени было зафиксировано с помощью методов маг-
нитного резонанса: 32% содержания жира в печени фик-
сировалось при использовании плацебо и  14%  – при 
использовании арГПП-1 к концу терапии [62]. Касательно 
лираглутида с 2012 г. были проведены небольшие некон-
тролируемые исследования, результаты которых говори-
ли о снижении жировой инфильтрации печени на осно-
вании МРТ на  32% от  исходного уровня  [63]. На  фоне 
приема эксенатида при ультразвуковом исследовании 
диагностировано в  некоторой степени уменьшение 
жировой инфильтрации печени [39]. 

Также важно оценить динамику гистологической кар-
тины ткани печени на  фоне применения арГПП-1. 
Опубликованный S. Ghosal et  al. метаанализ оценивал 
эффекты арГПП-1 на НАЖБП. Выяснилось, что использо-
вание эксенатида снижало степень активности НАСГ 
у  лабораторных мышей за  счет ингибирования притока 
свободных жирных кислот в  печень и  окислительного 
стресса  [64]. Результаты, полученные у  лабораторных 
животных, также подтверждены в клинических исследо-
ваниях у  людей. Рандомизированные контролируемые 
исследования продемонстрировали, что лираглутид был 
одним из двух представителей группы арГПП-1, участву-
ющих в  исследовании, который продемонстрировал 
положительное влияние на гистологическое разрешение 
НАСГ [62]. Между тем не наблюдалось существенных раз-
личий между группой получавшей лираглутид и группой 
принимавшей плацебо в плане улучшения стадии фибро-

за печени по результатам биопсии [62]. P. Newsome et al. 
провели двойное слепое рандомизированное исследова-
ние с участием 320 пациентов с подтвержденным биопси-
ей НАСГ и фиброзом печени стадии F1-F3. Процент паци-
ентов, у  которых было достигнуто разрешение НАСГ 
по результатам гистологического исследования на  тера-
пии семаглутидом, составил 59% по сравнению с группой 
плацебо, где только 17% пациентов достигли разрешения. 
Тем не  менее по  результатам исследования влияния 
семаглутида на  степень фиброза у  пациентов с  НАЖБП 
не было существенной разницы по сравнению с группой 
плацебо  (43% и  33% соответственно)  [58]. Несмотря 
на  имеющиеся, казалось  бы, показательные данные 
о  положительном влиянии арГПП-1  на  морфологически 
выявляемое воспаление и фиброз в  ткани печени, дан-
ные метаанализа исследований последних лет говорят 
о том, что в настоящее время не хватает крупных высоко-
качественных исследований с достаточно большой про-
должительностью и данными биопсии печени [62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препараты группы агонистов рецепторов ГПП-1 
демонстрируют положительную динамику в  отношении 
НАЖБП как клинически, так и  морфологически. Однако 
действие арГПП-1 по уменьшению стеатоза, степени вос-
паления печени и ослаблению повреждения гепатоцитов 
при НАСГ скорее не прямое, а косвенное. Предполагается, 
что влияние арГПП-1  является многофакторным: кон-
троль уровня гликемии, нивелирование глюкозотоксично-
сти, снижение уровня циркулирующих липидов, воздей-
ствие на инсулинорезистентность, снижение степени вис-
церального ожирения. Улучшение гистологии печени, 
полученной при биопсии, на фоне лечения арГПП-1 явля-
ется существенным доказательством эффективности 
лечения НАСГ. Несмотря на это, остается открытым вопрос 
о статистически достоверных показателях гепатопротек-
ции. Необходимо подтвердить протективные свойства 
арГПП-1 в достаточном количестве завершенных рандо-
мизированных исследованиях.�
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