
26 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 24, № 12, 2021, https://journal.lvrach.ru/

Эндокринология

DOI: 10.51793/OS.2021.24.12.004
Новые лекарственные средства и подходы к лечению / New drugs and treatment approaches

Новые возможности коррекции 
сахарного диабета 2 типа 
у пациентов с заболеваниями печени
Л. Ю. Моргунов, ORCID: 0000-0002-6608-2825, morgunov.l.y@mail.ru
Х. С. Мамедгусейнов, hafiz094@bk.ru
ФГАОУ ВО РУДН; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6 

Резюме. Заболевания печени у пациентов с сахарным диабетом 2 типа встречаются с большей частотой, чем в общей популя-
ции. Сахарный диабет 2-го типа оказывает негативное влияние на состояние печени, нарушая обмен белков, аминокислот, 
жиров и других веществ в гепатоцитах, что ведет к развитию ее хронических заболеваний. Сочетание патологии печени 
и сахарного диабета является прогностическим фактором осложнений и летального исхода. Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа (дапаглифлозин, эмпаглифлозин, канаглифлозин) оказывают позитивное влияние на уменьше-
ние степени жирового гепатоза, снижение концентрации печеночных ферментов и активности воспалительного процесса 
в печени, улучшая гистологическую картину стеатоза и стеатогепатита. Прогрессирование изменений в печени при сахарном 
диабете 2 типа в виде неалкогольной жировой болезни печени, объединяющей неалкогольный стеатоз и неалкогольный сте-
атогепатит, имеющих общие механизмы с синдромом инсулинорезистентности, отражает этапы формирования заболеваний 
печени, приводящие в итоге к развитию ее цирроза. Проведенные исследования указывают на эффективность натрий-глю-
козных котранспортеров 2-го типа у пациентов с циррозом печени. У пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени 
и сахарным диабетом 2 типа при лечении ингибиторами натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа отмечается улучшение 
гистопатологических характеристик при проведении биопсии печени. Кроме того, у этих пациентов наблюдалось снижение 
индекса массы тела, окружности талии, уровня гликемии. У больных сахарным диабетом 2 типа и неалкогольной жировой 
болезнью печени, подверженных повышенному риску развития цирроза печени, при лечении ингибиторами натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа наблюдалось клинически значимое снижение уровня аланинаминотранферазы в сыворотке 
крови. Препараты хорошо переносятся пациентами с заболеваниями печени, безопасны в применении и могут с успехом 
использоваться у больных с печеночной недостаточностью. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, заболевания печени, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, 
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Abstract. Liver diseases in patients with type 2 diabetes mellitus occur with a higher frequency than in the general population. Type 2 
diabetes mellitus has a negative effect on the condition of the liver, disrupting the metabolism of proteins, amino acids, fats and other 
substances in hepatocytes, which leads to the development of its chronic diseases.The combination of liver pathology and diabetes mel-
litus is a prognostic factor of complications and death. Type 2 sodium-glucose cotransporter inhibitors (dapaglif lozin, empaglif lozin, 
kanaglif lozin) have a positive effect on reducing the degree of fatty hepatosis, reducing the concentration of liver enzymes and the 
activity of the inflammatory process in the liver, improving the histological picture of steatosis and steatohepatitis. The progression of 
changes in the liver in type 2 diabetes mellitus in the form of nalcohol fatty liver disease, combining non-alcoholic steatosis and non-
alcoholic steatohepatitis, which have common mechanisms with insulin resistance syndrome, reflects the stages of formation of liver 
diseases, resulting in the development of cirrhosis of the liver. The conducted studies indicate the effectiveness of type 2 sodium-glucose 
transporters in patients with cirrhosis of the liver. In patients with nnon-alcoholic fatty liver disease with type 2 diabetes mellitus, 
when treated with inhibitors SGLT2, there is an improvement in histopathological characteristics during liver biopsy. In addition, 
these patients had a decrease in body mass index, waist circumference, and glycemic level. in patients with type 2 diabetes mellitus and 
non-alcoholic fatty liver disease at increased risk of liver cirrhosis, a clinically significant decrease in serum alanine aminotransferase 
levels was observed during the treatment of inhibitors SGLT2.I шn patients with liver diseases, the drugs are well tolerated, safe to use 
and can be successfully used in patients with liver failure.



LECHASCHI VRACH, VOL. 24, № 12, 2021, https://journal.lvrach.ru/ 27

Эндокринология

П о данным Американской диабетической ассоци-
ации за последние 25 лет численность больных 
сахарным диабетом (СД) увеличилась более чем 
в 3 раза: в 1990 г. в мире их было зарегистрировано 

130 млн, в 2015 г. эта цифра возросла до 415 млн. По дан-
ным Международной диабетической федерации к 2040 г. 
СД 2 типа будет страдать каждый 10-й житель планеты, что 
составит 642 млн человек [1]. 

СД 2 типа является гетерогенным заболеванием со слож-
ным патогенезом, при котором как генетические факторы, 
так и приобретенные метаболические нарушения играют 
важную роль в развитии поражений многих органов и систем, 
в том числе различных заболеваний печени [2].

СД 2 типа оказывает негативное влияние на состояние 
печени, нарушая обмен белков, аминокислот, жиров и других 
веществ в гепатоцитах, что ведет к развитию ее хронических 
заболеваний. У пациентов с СД 2 типа может наблюдаться 
практически полный спектр заболеваний печени, который 
включает неалкогольную жировую болезнь (НАЖБП), цир-
роз (ЦП) и печеночную недостаточность (ПН). НАЖБП – 
предтеча развития криптогенного ЦП, ее распространенность 
во всем мире составляет 6-35% (в среднем 20%) [3].

Прогрессирование изменений в печени при СД 2 типа 
в виде НАЖБП, объединяющей неалкогольный стеатоз 
и неалкогольный стеатогепатит, имеющих общие меха-
низмы с синдромом инсулинорезистентности (ИР), отра-
жает этапы формирования заболеваний печени, приво-
дящие к развитию ЦП. У пациентов с СД 2 типа развитие 
ЦП встречается в популяции в 2-3 раза чаще, чем без СД 
2 типа [4]. Данное сочетание заболеваний является про-
гностическим фактором осложнений и летального исхода. 
В популяционном исследовании Verona Diabetes Study [5] 
ЦП занимал четвертое место среди летальных исходов у 
пациентов с СД 2 типа (4,4% от всего количества смертей). 
При этом стандартизированное отношение «смертность – 
относительная частота события» по сравнению с таковым 
в общей популяции составило для ЦП 2,52 по сравнению 
с 1,34 для кардиоваскулярных заболеваний. Если пациент 
получал инсулинотерапию, данный показатель возрастал до 
6,84 [6]. В другом проспективном когортном исследовании 
[7] частота ЦП как причины летального исхода пациентов 
с СД 2 типа составила 12,5%. При ЦП часто выявляется 
нарушение метаболизма глюкозы, особенно при проведении 
глюкозотолерантного теста. Выявляемая при ЦП гиперин-
сулинемия является следствием нарушения восприимчи-
вости гепатоцитов к инсулину. С другой стороны, несмотря 
на увеличение концентрации уровня инсулина у больных 
ЦП наблюдаются снижение толерантности к глюкозе 
и возникновение резистентности к инсулину как следствие 
уменьшения сродства или числа рецепторов инсулина 
в моноцитах, эритроцитах и адипоцитах. В некоторых слу-
чаях резистентность к инсулину может быть обусловлена 
дефектом рецепторов восприимчивых к инсулину клеток. 
ИР, с другой стороны, снова приводит к снижению толе-
рантности к глюкозе. Резюмируя вышесказанное, можно 
отметить, что патогенез гепатогенного СД 2 типа обуслов-

ливает порочный круг, при котором патология печени 
ведет к замедлению метаболизма глюкозы и, следовательно, 
к гипергликемии [8].

Основным механизмом, способствующим развитию пато-
логии печени при СД 2 типа, является сочетание оксида-
тивного стресса и аберрантной воспалительной реакции, 
что активирует транскрипцию проапоптотических генов 
и способствует повреждению гепатоцитов.

Первоначальными и наиболее важными показателя-
ми оценки повреждения печени при СД 2 типа являются 
повышенные уровни в плазме крови аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ). 
Концентрации АЛТ в сыворотке коррелируют с резистент-
ностью к инсулину и снижением чувствительности к нему 
в печени по сравнению с уровнями АСТ и ГГТ [11]. 

Для оценки структурных изменений в печени использу-
ется ряд инструментальных методов, в частности транзи-
ентная эластография (TЭ) – метод на основе ультразвука, 
позволяющий одновременно оценивать степень стеатоза 
и фиброза печени, измеряющий параметр затухания и жест-
кость печени, коррелирующие со стадией ее фиброза [12]. 
Компьютерная томография (КТ) – еще один неинвазивный 
инструмент для диагностики НАЖБП и степени ее тяжести. 
S. H. Park и соавт. (2006) выявили, что пороговые значения от 
0,9 до 58 единиц Хаунсфилда обеспечивают соответственно 
хорошую чувствительность и специфичность для выявления 
≥ 30% стеатоза [13].

Шкала фиброза при НАЖБП (NFS) – еще один неинва-
зивный инструмент, используемый для выявления пациентов 
с такой патологией. В ней используются шесть переменных: 
возраст, индекс массы тела (ИМТ), гипергликемия, количе-
ство тромбоцитов и соотношение АСТ/АЛТ. Параметр NFS 
менее –1,45 имеет 90%-ю чувствительность для исключения 
выраженного фиброза, тогда как более 0,67 обладает 97%-й 
специфичностью для выявления выраженного фиброза 
[14]. Индекс фиброза –4 (FIB-4) – еще одна неинвазивная 
система оценки, которая используется для прогнозирования 
выраженного фиброза печени на основе данных возраста, 
количества тромбоцитов, АСТ и АЛТ. K. Imajo с соавт. (2016) 
сообщили, что индексы NFS и FIB-4 результативнее, чем 
другие неинвазивные индексы оценки прогнозирования раз-
вития фиброза печени, не уступающие магнитно-резонанс-
ной эластографии (МРЭ) в выявлении пациентов с НАЖБП 
с выраженным фиброзом, подтвержденным биопсией [15].

С момента появления в клинической практике ингибито-
ров натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ) – 
класса инсулин-независимых пероральных антигиперглик-
емических препаратов, используемых при лечении СД 2 типа, 
были проведены клинические исследования, выявившие 
в том числе их благотворное влияние на уменьшение степени 
жирового гепатоза, снижение концентрации печеночных 
ферментов и активности воспалительного процесса в печени. 
Кроме того, началось изучение метаболических эффектов 
иНГЛТ2 на стеатоз и ЦП. В частности, у больных с СД 2 типа 
и НАЖБП, подверженных повышенному риску развития ЦП, 
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при лечении иНГЛТ2 наблюдалось клинически значимое 
снижение уровня АЛТ в сыворотке крови [16]. 

К настоящему времени проведен ряд клинических исследо-
ваний, свидетельствующих, что применение иНГЛТ2 препят-
ствует развитию НАЖБП и неалкогольного стеатогепатита, 
а также улучшает гистологическую картину стеатоза или 
стеатогепатита [17].

Так, H. Yanai и соавт. (2016) продемонстрировали, что 
иНГЛТ2 не только снижают массу тела, артериальное 
давление (АД), а также уровни липидов и мочевой кис-
лоты, улучшают метаболизм глюкозы у пациентов с СД 
2 типа [18], но и в значительной степени тормозят процесс 
прогрессирования заболеваний печени, обусловленных 
гипергликемией. ИНГЛТ2 благотворно влияют на НАЖБП 
посредством глюкозонезависимых механизмов, таких как 
снижение уровня воспалительных маркеров, окислитель-
ного стресса, липогенеза и увеличение окисления свобод-
ных жирных кислот [19].

В 2016 г. C. Komiya и соавт. подтвердили, что лечение 
иНГЛТ2 значительно снижает уровень АЛТ в сыворотке 
крови независимо от изменения массы тела у пациентов 
с СД 2 типа с НАЖБП, диагностированной с помощью уль-
тразвукового исследования (УЗИ) [20].

В проведенных рандомизированных клинических исследо-
ваниях (РКИ) изучалась эффективность иНГЛТ2 в качестве 
специфического лечения НАЖБП. Проводился поиск в трех 
электронных базах данных (до 31 октября 2020 г.) на пред-
мет выявления плацебо-контролируемых или прямых РКИ, 
в которых иНГЛТ2 использовались для лечения НАЖБП. 
Первичные критерии оценки заключались в изменении 
уровней ферментов печени в сыворотке и стадии стеатоза 
при инструментальной визуализации, в метаанализ было 
включено 12 РКИ, в которых проверялась эффективность 
дапаглифлозина (6 РКИ), эмпаглифлозина (3 РКИ), ипра-
глифлозина (2 РКИ) или канаглифлозина (1 РКИ) для лече-
ния НАЖБП в течение 24 недель с совокупными данными 
о 850 лицах среднего возраста с избыточной массой тела или 
ожирением (90% с СД 2 типа). По сравнению с плацебо лече-
ние иНГЛТ2 значительно снижало уровень АЛТ в сыворотке, 
что предполагает возможность применения иНГЛТ2 в лече-
нии хронических заболеваний печени [21].

Лишь в нескольких исследованиях была предпринята 
попытка оценить роль иНГЛТ2 у пациентов с СД 2 типа 
и подтвержденным биопсией неалкогольным стеатогепа-
титом (НАСГ), но не сообщалось о проспективных иссле-
дованиях у пациентов с фиброзом и циррозом печени. 
Y. Seko и соавт. (2018) провели исследование пациентов с 
СД 2 типа и НАСГ (1-3 стадии фиброза печени, подтверж-
денные биопсией печени, n = 10), которые получали кана-
глифлозин (100 мг) однократно в сутки в течение 12 недель. 
Первичная конечная точка определялась как изменение 
показателя АЛТ от исходного уровня. Вторичные конечные 
точки включали маркеры фиброза и ЦП и вопросы безопас-
ности. Изменение уровня АЛТ от исходного уровня к 12-й 
неделе составило –23,9 Ед/л (95% ДИ –48,1-0,3, р = 0,0526), 
а также снижение уровней маркеров фиброза печени, таких 
как АСТ и индекс фиброза. О серьезных ассоциированных 
с состоянием печени побочных эффектах не сообщалось. 
Таким образом, канаглифлозин эффективен и хорошо 
переносится пациентами с СД 2 типа и НАСГ, особенно 
на ранних стадиях НАСГ [22]. 

Экспериментальные исследования показали, что иНГЛТ2 
улучшают гистологическую картину стеатоза печени или 

стеатогепатита у мышей с ожирением или крыс с СД 2 типа, 
подавляя развитие НАЖП и/или НАСГ [23].

М. Dwinata с соавт. (2020) провели метаанализ 121 иссле-
дования в базах данных MEDLINE, CENTRAL и EMBASE, 
посвященных влиянию применения иНГЛТ2 у пациен-
тов с СД 2 типа и патологией печени. В анализ включили 
5 полнотекстовых исследований [24]. Так, в двух РКИ в лече-
ние включали дапаглифлозин (5 мг в день), в одном – добав-
ляли эмпаглифлозин (10 мг в день), в другом – ипраглифлозин 
(50 мг в день) и еще в одном – лусеоглифлозин (2,5 мг в день 
[25-29]. Первичной конечной точкой считалось снижение 
степени фиброза и/или стеатоза, оцененных гистологиче-
ски или с помощью неинвазивных методов – ТЭ, магнитно-
резонансной спектроскопии, компьютерной томографии. 
Вторичные конечные точки оценивали изменения уровня 
НвА1с и висцеральной жировой ткани, АСТ, АЛТ, ГГТ или 
маркеров фиброза печени. 

Все исследования показали снижение выраженности 
стеатоза. После терапии дапаглифлозином в дозе 5 мг в 
день наблюдалось снижение показателя жесткости печени 
с 9,49 ± 6,05 до 8,01 ± 5,78 кПа. Напротив, жесткость печени 
в контрольной группе возросла с 7,40 ± 3,76 до 7,85 ± 4,18 кПа 
(р = 0,87). У 14 пациентов с выраженным фиброзом жесткость 
печени снизилась с 14,7 ± 5,7 кПа на исходном уровне до 
11,0 ± 7,3 кПа через 24 недели (р = 0,02) [30]. У пациентов 
группы иНГЛТ2 отмечено снижение индекса FIB-4 с 1,32 
(0,74-2,10) до 1,27 (0,77-1,91), р = 0,72; между тем у пациен-
тов контрольной группы наблюдалось повышение индекса 
FIB-4 с 1,11 ± 0,64 до 1,17 ± 0,70, р = 0,93.

В большинстве исследований лечение иНГЛТ2 сопровож-
далось статистически значимым снижением AЛТ, AСТ и ГГТ 
по сравнению с контрольной группой. Все 5 исследований 
показали, что лечение иНГЛТ2 ассоциировано со сниже-
нием степени стеатоза печени у пациентов с НАЖБП и СД 
2 типа. Экспериментальные исследования показали, что 
лечение эмпаглифлозином уменьшало проявления стеатоза 
печени, воспаления и фиброза, предотвращая тем самым 
их прогрессирование [31]. Клинические исследования дали 
аналогичные результаты. Так, в проспективном исследова-
нии N. Akuta с соавт. (2017) после 24 недель лечения иНГЛТ2 
все пациенты с НАЖБП с СД 2 типа продемонстрировали 
улучшение гистопатологических характеристик при про-
ведении серийной биопсии печени [32]. Кроме того, у этих 
пациентов наблюдалось снижение ИМТ, окружности талии, 
уровня гликемии [33]. При этом ряд исследований проде-
монстрировал, что снижение проявлений стеатогепатита в 
значительной степени не зависит от изменения массы тела, 
висцеральной жировой массы или уровня НвА1с [34, 35].

Потеря веса и снижение ИР при лечении иНГЛТ2 могут 
улучшить течение СД 2 типа [36]. ИНГЛТ2, снижая инсу-
линорезистентность и липотоксичность, уменьшают 
апоптоз и воспалительный процесс в гепатоцитах [37]. 
M. Shimizu с соавт. (2019) провели 24-недельное наблю-
дение 57 пациентов с НАЖБП и СД 2 типа, которых раз-
делили на две группы. Первая группа получала лечение 
дапаглифлозином в дозе 5 мг/сут; вторая – стандартное 
лечение НАЖБП и СД 2 типа. На 24-й неделе лишь группа 
пациентов, получавших дапаглифлозин (5 мг/сут), про-
демонстрировала значительное снижение выраженности 
стеатоза печени, уровней АЛТ, ГГТ и количества висце-
рального жира. Кроме того, у 14 пациентов по данным ТЭ 
после лечения дапаглифлозином значительно уменьшился 
фиброз печени [38].
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В 2019 г. в Японии было проведено крупное ретроспек-
тивное исследование влияния дапаглифлозина и кана-
глифлозина, ситаглиптина и лираглутида на изменение 
уровней АЛТ у 3667 пациентов с СД 2 типа по сравнению 
с контрольной группой. Уровень АЛТ был ниже после лече-
ния канаглифлозином и дапаглифлозином по сравнению 
с лечением лираглутидом или ситаглиптином (средней пери-
од наблюдения – 4,8 месяца). Кроме того, лишь в группе 
иНГЛТ2 отмечалось значительное снижение уровня АЛТ 
в динамике по сравнению с контрольной [39]. В аналогичном 
японском пилотном одноцентровом нерандомизированном 
исследовании пациентов с НАЖБП и СД 2 типа, получав-
ших дапаглифлозин 5 мг/сут в течение 24 недель, отмече-
но значительное снижение уровней АЛТ, АСТ, ферритина 
и коллагена IV типа, а также уменьшение количества вис-
церального жира [40].

В исследовании D. H. Choi и соавт. (2018) сравнивались 
эффекты дапаглифлозина и ингибиторов дипептидилпеп-
тидазы 4-го типа (иДПП4) у 102 пациентов с НАЖБП и 
СД 2 типа, у которых уровень АЛТ превышал 40 МЕ/л. 
В группе дапаглифлозина отмечалась большая потеря веса 
и снижение АЛТ, чем у получающих иДПП4. Кроме того, доля 
пациентов с нормальным уровнем АЛТ после лечения была 
значительно выше в группе дапаглифлозина [41].

В том же году D. Wang и соавт. исследовали действие дапа-
глифлозина у мышей с ожирением, вызванным западной 
диетой (ЗД). Самцов мышей C57BL/6J, получавших низко-
жировую диету или ЗД, лечили дапаглифлозином в течение 
26 недель. Дапаглифлозин достоверно снижал уровни АЛТ 
и АСТ в сыворотке крови; уменьшалось накопление липи-
дов в печени при гистологическом исследовании [42].
В исследовании A. Gastaldelli и соавт. (2020) отмечалось 
наиболее благоприятное воздействие на функцию печени 
комбинации дапаглифлозина с эксенатидом. Оценивалось 
влияние комбинации на неинвазивные маркеры стеатоза 
печени (индекс жировой дистрофии печени) и фиброза 
(индекс FIB-4), а также ферменты печени и ИР на 28-й 
и 52-й неделе лечения. Исследователи отметили снижение 
уровня маркеров стеатоза и ЦП у пациентов с СД 2 типа при 
комбинированом лечении по сравнению с монотерапией 
дапаглифлозином [43].

Южнокорейские ученые изучили комбинированную тера-
пию дапаглифлозином с метформином у больных с НАЖБП. 
Пациенты были разделены на две группы: 1-я группа полу-
чала метформин и дапаглифлозин, 2-я группа – метформин 
с иДПП4. Группа дапаглифлозина продемонстрировала 
больший эффект снижения массы тела и снижение уровня 
АЛТ, чем группа иДПП4 (–2,9 кг против –0,4 кг, р = 0,005; 
–21,1 Ед/л против –9,5 Ед/л, р = 0,008 соответственно). 
Количество пациентов с нормализацией уровня АЛТ также 
оказалось достоверно большим в группе дапаглифлозина 
(80,0% против 61,5%, р = 0,041) [44].

В исследовании Ribeiro Dos Santos и соавт. (2020) больные 
с НАЖБП принимали дапаглифлозин в дозе 10 мг в среднем 
в течение 75 дней. Уровни АЛТ, АСТ, ГГТ, инсулина, индекс 
ИР (HOMA-IR) и вес больных достоверно снизились по срав-
нению с началом терапии [45].

В пользу снижения уровня АЛТ в крови указывает исследо-
вание S. C. Shao с соавт. (2020), в которое набирали пациентов 
по исходному уровню АЛТ и оценивали изменения значений 
через год после начала приема иНГЛТ2. В исследование были 
включены 11 690 больных, принимающих иНГЛТ2, средний 
возраст составил 59,3 ± 11,8 года. Исходно средний уровень 

HbA1c и АЛТ составлял 8,9 (1,7) и 34,7 (28,9) Ед/л соответ-
ственно. Среднее изменение АЛТ составило –5,0 Ед/л (95% 
ДИ –6,4, –3,5) через 1 год после начала приема иНГЛТ2. 
У пациентов с уровнем АЛТ ≤ 1 × верхний предел изменения 
уровня АЛТ составил 1,6 Ед/л (95% ДИ –0,1, 3,4), тогда как 
у пациентов с уровнем АЛТ > 1 × верхний предел измене-
ния уровня АЛТ составлял –26,5 Ед/л (95% ДИ –28,6, –24,3). 
Изначально высокий уровень АЛТ у больных с СД 2 типа 
до начала лечения дапаглифлозином значительно снизился 
на фоне добавления к лечению дапаглифлозина, что под-
тверждает его гепатопротекторный эффект [46].

Интересна попытка оценки влияния монотерапии дапа-
глифлозином на лечение асцита у мышей линии NASH 
с СД 2 типа и НАСГ. Уменьшение асцита, вызванное при-
емом дапаглифлозина, сравнивали с таковым при приеме 
фуросемида с помощью микрокомпьютерной томографии. 
Время, необходимое для разрешения искусственного асцита, 
было значительно короче в группе дапаглифлозина, препарат 
при этом вызывал легкое снижение систолического АД, не 
влияя на частоту сердечных сокращений и концентрацию 
катехоламинов, ренина и альдостерона. Таким образом, в экс-
перименте дапаглифлозин обладал быстрым диуретическим 
эффектом, но при этом не оказывал отрицательного влияния 
на гемодинамику, поэтому может применяться для лечения 
пациентов с СД 2 типа и ЦП [47].

В 2018 г. M. S. Kuchay и соавт. изучили эффекты эмпагли-
флозина у 50 пациентов с СД 2 типа и НАЖБП, случайным 
образом распределенных в группы эмпаглифлозина (стан-
дартное лечение СД 2 типа плюс эмпаглифлозин – 10 мг 
в день) или контрольную (стандартное лечение) в течение 
20 недель. Исследовалась протонная плотность жировой 
фракции, измеренная с помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). Вторичными критериями оценки были 
изменения уровня АЛТ, АСТ и ГГТ. Выяснилось, что эмпа-
глифлозин снижает как степень стеатоза печени, так и уро-
вень АЛТ у пациентов с СД 2 типа и НАЖБП [48].

В пользу гепатопротекторного эффекта эмпаглифлози-
на также говорит исследование S. Shinozaki и соавт. (2020), 
которое показало, что препарат снижает ИМТ, уровни АСТ, 
АЛТ, ГГТП, глюкозы плазмы натощак, HbA1c, сывороточ-
ного инсулина и уменьшает индекс альбумин/билирубин 
у пациентов с НАЖБП и СД 2 типа [49].

A. M. Abdelhamid и соавт. (2020) оценили гепатопротек-
торный эффект эмпаглифлозина при алкогольной болезни 
печени и показали, что уровни АЛТ, АСТ и ЩФ в сыворотке 
крови под его воздействием снижались. Эмпаглифлозин 
также уменьшал содержание малонового диальдегида, 
оксида азота и увеличивал активность супероксиддисму-
тазы и восстановленного глутатиона в печени. Более того, 
эмпаглифлозин ингибировал высвобождение провоспа-
лительных цитокинов, включая ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6, 
посредством подавления ядерного фактора-каппа [50].

Гепатопротекторный эффект эмпаглифлозина также 
оценивался в проспективном 24-недельном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом РКИ, в котором участники 
с НАЖБП были рандомизированы на группы эмпаглифло-
зина (10 мг/день) (n = 43) или плацебо (n = 47). Степень стеа-
тоза и фиброза печени оценивали с помощью ТЭ. Жесткость 
печени оказалась достоверно снижена в группе, получавшей 
эмпаглифлозин (с 6,03 ± 1,40 до 5,33 ± 1,08 кПа; р = 0,001), 
в то время как в группе плацебо изменений не обнаруживалось. 
В группе эмпаглифлозина наблюдалось значительное умень-
шение стеатоза печени при УЗИ, а также уровней АСТ, АЛТ 
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и инсулина натощак, в то время как в группе плацебо изме-
нений не наблюдалось [51].

В 2018 г. P. C. Lee и соавт. провели исследование, в котором 
приняли участие 115 субъектов, 69 из которых получали 
дапаглифлозин, а 46 – эмпаглифлозин. После 6 месяцев 
лечения у всех пациентов отмечалось значительное сниже-
ние уровня АЛТ с 40,3 ± 28,0 до 29,0 ± 14,1 Ед/л (p < 0,001). 
Анализ Пирсона выявил положительную корреляцию 
между снижением уровня АЛТ, уровнями гликемии натощак 
(p = 0,014) и HbA1c (p = 0,043) после лечения вышеуказан-
ными иНГЛТ2 [52].

Эмпаглифлозин хорошо переносится больными с ПН. 
В 2018 г. в рамках клинического исследования данный пре-
парат назначали 36 больным (по 8 пациентов с легким, уме-
ренным или тяжелым нарушением функции печени, клас-
сификация Чайлда – Пью) и 12 пациентам из контрольной 
группы с нормальной функцией печени в дозе 50 мг в сутки. 
По сравнению с субъектами с нормальной функцией печени, 
суммарная и максимальная концентрации препарата (AUC 
(0-∞) и C (макс.)) составили 123,15% (98,89-153,36) и 103,81% 
(82,29-130,95) соответственно у пациентов с ПН легкой сте-
пени, 146,97% (118,02-183,02) и 123,31% (97,74-155,55) – с уме-
ренной ПН и 174,70% (140,29-217,55) и 148,41% (117,65-187,23) – 
с тяжелой ПН. Эмпаглифлозин хорошо переносился паци-
ентами с ПН, коррекции дозы не требовалось [53].

M. Inoue и соавт. (2019) в проспективном нерандомизи-
рованном одноцентровом исследовании в течение 12 меся-
цев оценивали влияние лечения канаглифлозином в дозе 
100 мг в сутки на биохимические показатели крови. Степень 
фиброза печени оценивалась посредством эластометрии 
и МРТ. Показатель индекса фиброза печени (FIB-4) снизился 
с 17,6% ± 7,5% до 12,1% ± 6,1% через 12 месяцев, равно как 
и уровни ферментов печени и коллагена IV типа [54].

Y. Seko и соавт. (2018) провели исследование 10 пациентов 
с СД 2 типа и фиброзом печени 1-3 стадии, подтвержден-
ным биопсией, принимавших канаглифлозин 100 мг в сутки 
в течение 12 недель. Первичной конечной точкой было изме-
нение уровня АЛТ в сыворотке крови, которое уменьшилось 
к 12-й неделе на 23,9 МЕ/л. Также отмечалось значительное 
снижение уровня АСТ и индекса фиброза печени. Несколько 
иная тенденция в изменении АЛТ наблюдалась между 
1-й и 2-й/3-й группами; степень снижения АЛТ в 1-й группе 
с ранними стадиями патологии печени была выше [55].

В исследование T. Itani и соавт. (2018) включались 35 паци-
ентов с НАЖБП (17 мужчин и 18 женщин), которые прини-
мали канаглифлозин по 100 мг в сутки. После 3 и 6 месяцев 
лечения масса тела и уровни АСТ, АЛТ, ГГТ, триглицери-
дов, мочевой кислоты, HbA1с, глюкозы крови и ферритина у 
этих пациентов значительно снизились. Уровни трансаминаз 
и значения индекса фиброза печени (FIB-4) несколько умень-
шились после 3 месяцев лечения; эти результаты достигли 
большей значимости через 6 месяцев. Снижение уровня АЛТ 
в сыворотке крови через 6 месяцев достоверно коррелировало 
с исходным уровнем HbA1с и ферритина. Через 6 месяцев 
наблюдалась значимая корреляция между снижением массы 
тела и уровнем АЛТ в сыворотке крови, а также между уров-
нями АЛТ и ферритина [56].

N. Akuta и соавт. (2020) назначали канаглифлозин 
в дозировке 100 мг в сутки в течение 24 недель 7 пациентам 
с НАЖБП и СД 2 типа. Признаки стеатоза, лобулярного вос-
паления и фиброза снизились, что подтвердилось при биоп-
сии печени у 6 из 7 пациентов по сравнению с исходными 
данными [57]. 

Также были изучены эффекты и механизмы комбинирован-
ной терапии канаглифлозином и иДПП4 тенелиглиптином 
на прогрессирование НАЖБП недиабетического происхож-
дения. Канаглифлозин и тенелиглиптин подавляли фибро-
генез в печени. Канаглифлозин в качестве монотерапии или 
с тенелиглиптином значительно уменьшал экспрессию про-
воспалительных цитокинов и перекисное окисление липидов 
в печени. Исследования in vitro показали, что канаглифлозин 
ингибирует пролиферацию клеток и фиброгенез в печени 
путем ослабления перекисного окисления липидов и вос-
паления. Сочетание этих препаратов подавляло ангиогенез 
in vivo и окислительное повреждение ДНК [58].

В 2015 г. D. Devineni с соавт. подтвердили, что ПН лег-
кой или средней степени тяжести по шкале Чайлда – Пью 
существенно не влияет на фармакокинетику канаглифло-
зина. Участники исследования (по 8 пациентов в каждой 
группе) были разделены на группы согласно критериям 
шкалы Чайлда – Пью – нормальная функция печени, лег-
кое нарушение (оценка по шкале Чайлда – Пью – 5-6 баллов) 
и умеренное нарушение (оценка по шкале Чайлда – Пью – 
7-9 баллов) и получали канаглифлозин однократно в дозе 
300 мг в сутки. Средняя максимальная концентрация пре-
парата в плазме различались на < 11% между группой с нор-
мальной функцией печени и с легкой и умеренной печеночной 
недостаточностью [59].

Таким образом, многочисленные исследования демон-
стрируют обнадеживающие эффекты коррекции СД 2 типа 
с помощью иНГЛТ2 у больных, страдающих хроническими 
заболеваниями печени, такими как НАЖБП, НАСГ и ЦП 
практически любой этиологии. На сегодняшний день иссле-
дования этих препаратов проводились в основном у боль-
ных с НАЖБП и продемонстрировали позитивное влияние 
на функцию печени у данной категории больных. Сочетание 
ЦП и СД 2 типа является плохим предиктором течения забо-
левания из-за быстрого прогрессирования осложнений ЦП 
в условии гипергликемии. Предполагается, что эти проблемы 
могут быть решены путем применения иНГЛТ2 из-за уни-
кальности их фармакокинетических и фармакодинамических 
свойств. Пока все клинические испытания имеют относи-
тельно небольшой размер выборки, и для подтверждения 
данных предположений необходимы крупные проспективные 
контролируемые исследования. 
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