
 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 37REVIEW

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
определяется как избыточное накопление жира в печени 
и является самым распространенным заболеванием это-
го органа в западных странах. Распространенность в об-
щей популяции, по данным визуализирующих методов 
исследования, составляет 25% [1]. Предполагается, что 

НАЖБП станет лидирующей причиной трансплантации 
печени в последующие 10 лет [2]. НАЖБП ассоциирова-
на с сахарным диабетом (СД), инсулинорезистентностью 
(ИР), ожирением, артериальной гипертензией, дисли-
пидемией, атеросклерозом и системным воспалением 
и считается печеночным проявлением  метаболического 
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является самым распространенным заболеванием печени по-
всеместно и считается печеночной манифестацией метаболического синдрома. В настоящее время не существует 
средств этиотропной терапии НАЖБП, ввиду чего ведется активный поиск новых методов лечения. А пока исполь-
зуются препараты для лечения коморбидных состояний, таких как дислипидемия, артериальная гипертензия, ожи-
рение, сахарный диабет 2 типа, которые в той или иной степени присутствуют у пациентов. В данном обзоре рас-
смотрены препараты, которые применяются у пациентов с НАЖБП и сопутствующими коморбидными состояниями, 
а также рассмотрены новые стратегии регресса изменений в печеночной ткани при НАЖБП. На наш взгляд, одной из 
перспективных групп лекарственных препаратов являются агонисты фарнезоидного Х-рецептора (FXR). FXR отно-
сится к группе ядерных рецепторов, являющихся лиганд-активируемыми транскрипционными факторами, которые 
регулируют гены, вовлеченные в метаболизм. Таким образом, оказывая влияние на углеводный, жировой обмены, 
обмен желчных кислот, а также на воспалительные процессы в печени для обеспечения метаболического гомеостаза, 
агонисты FXR могут претендовать на роль нового многообещающего препарата для лечения НАЖБП и коморбидных 
состояний.
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease worldwide, and is considered to be the liver 
manifestation of metabolic syndrome. Currently, there is no etiotropic treatment of NAFLD, so an active research for new 
methods of treatment is underway. In the meantime, drugs are used to treat comorbid conditions, such as dyslipidemia, arterial 
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(FXR). FXR belongs to the group of nuclear receptors, which are ligand-activated transcription factors that regulate the genes 
involved in metabolism. FXR agonists can claim to be a new promising drug for the treatment of NAFLD and related diseases 
influencing carbohydrate metabolism, fat metabolism, bile acid metabolism, as well as inflammatory processes in the liver 
to ensure metabolic homeostasis.
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синдрома. На основании гистологических признаков 
НАЖБП представлена стеатозом и неалкогольным стеа-
тогепатитом (НАСГ). Стеатоз определяется накоплением 
жировых включений в печени (более 5%) в отсутствие 
повреждения печеночных клеток в виде баллонной дис-
трофии гепатоцитов. НАСГ, более агрессивный вариант 
НАЖБП, определяется накоплением жировых включе-
ний в печени (более 5%) и воспалением с повреждением 
гепатоцитов (баллонная дистрофия) [3]. НАСГ может про-
грессировать до стадии фиброза, цирроза и гепатоцел-
люлярной карциномы.

Метаболический дисбаланс, ведущий к избыточно-
му накоплению жиров в печени, может быть следстви-
ем следующих процессов: возросшая доставка жиров 
из кишечника на фоне избыточного питания или при 
нарушенной функции кишечника, возросшая доставка 
свободных жирных кислот из неэстерифицированного 
пула (в основном из белой жировой ткани), возросший 
печеночный липогенез de novo из избыточного коли-
чества углеводов [4]. Когда данные процессы не мо-
гут быть компенсированы секрецией липопротеинов 
очень низкой плотности печенью, настает момент на-
копления в ней триглицеридов и свободных жирных 
кислот. Считается, что накопление триглицеридов явля-
ется доброкачественным явлением, а липотоксичность 
вызывается свободными жирными кислотами и их мета-
болитами. Данные изменения ведут к метаболическому 
стрессу в митохондриях и эндоплазматическом ретику-
луме и стресс-индуцированному ответу в виде появле-
ния свободных форм кислорода и иммунной инфиль-
трации ткани печени. Эти явления ведут к дальнейшему 
повреждению клеток органа, воспалению, апоптозу 
и фибротическим изменениям с участием стеллатных 
клеток [5].

Последняя декада была охарактеризована активным 
поиском эффективных методов лечения НАЖБП. Пове-
денческие изменения, включая нормализацию массы 
тела за счет соблюдения диеты и расширение физиче-
ской активности, являются основными принципами ле-
чения НАЖБП. Лекарственная терапия сфокусирована 
на управлении факторами риска, такими как ожирение, 
ИР, гипергликемия, дислипидемия, воспалительный 
процесс.

Учитывая тот факт, что СД 2 типа и НАЖБП имеют 
общие патогенетические особенности, неудивительно, 
что некоторые методы, используемые для лечения СД 
2 типа, активно применяются и для лечения НАЖБП. Из-
менение образа жизни, приводящее к снижению массы 
тела, не только улучшает чувствительность к инсулину, 
но также ведет к уменьшению содержания жира в пече-
ни. Степень снижения массы тела ассоциирована со сте-
пенью улучшения гистологических параметров НАЖБП. 
В 12-месячном проспективном исследовании E. Vilar-
Gomez и соавт. [6] показано, что все пациенты, снизившие 
массу тела более чем на 10%, имели улучшение показа-
телей шкалы активности НАЖБП (NAS), у 90% пациентов 
отмечалось разрешение НАСГ, у 45% была регрессия фи-
броза. Больший процент снижения массы тела ассоции-
рован с большей степенью улучшения гистологических 
параметров НАСГ. 

На данный момент нет оптимального медикамен-
тозного лечения НАЖБП, что способствует более углу-

бленному изучению патогенеза и поиску новых тера-
певтических агентов. С прогрессированием НАЖБП 
возрастает процент смертности от сердечно-сосуди-
стых катастроф и смертности, обусловленной осложне-
ниями со стороны печени [7], поэтому необходимость 
диагностики и лечения данного заболевания не ставит-
ся под сомнение. 

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ КОМОРБИДНЫХ 
СОСТОЯНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С НАЖБП

У пациентов с НАЖБП используются не только пре-
параты, оказывающие влияние на печеночные измене-
ния, но и препараты для лечения коморбидных состо-
яний, которые в той или иной степени присутствуют 
у пациентов.

Дислипидемия и артериальная гипертензия
Статины, применяемые для лечения дислипидемии, 

безопасны у пациентов с НАСГ и снижают смертность, 
не оказывая влияния на морфологические изменения 
[8]. Фибраты не показали преимущества при НАЖБП, 
кроме контроля гипертриглицеридемии [9]. Сароглита-
зар является агонистом PPAR α/γ, применяется для лече-
ния дислипидемии у пациентов с СД 2 типа в Индии. Экс-
перименты с применением лабораторных линий мышей 
с НАСГ привели к снижению содержания жира в печени, 
печеночных ферментов, также было отмечено гистоло-
гическое улучшение – снижение воспаления, баллонной 
дистрофии, предотвращение развития фиброза [10]. 
Вышеуказанные эффекты проявляются у сароглитазара 
более выраженно, нежели чем у PPARα, фенофибрата, 
или у PPARγ, пиоглитазона. Сароглитазар показал поло-
жительное влияние на НАЖБП у пациентов с СД – улуч-
шены показатели печеночных ферментов, гликирован-
ного гемоглобина, триглицеридов и стеатоза по данным 
ультразвукового метода исследования [11]. Блокаторы 
рецепторов ангиотензина для лечения гипертонической 
болезни показали дополнительный антифибротический 
эффект [9].

Ожирение и контроль массы тела
Орлистат и сибутрамин, применяемые для лечения 

ожирения, также были изучены в контексте эффектив-
ности при НАЖБП. Получены противоречивые результа-
ты, в связи с чем данные препараты пока не могут быть 
рекомендованы для лечения НАЖБП. Для решения этих 
вопросов необходимо проведение более крупных ис-
следований [12, 13].

Сахарный диабет 2 типа
В некоторых исследованиях показано, что при-

мерно у 1/3 или 2/3 пациентов с СД 2 типа отмечает-
ся НАЖБП согласно различным методам диагностики 
[9, 14]. В настоящее время проведены многочисленные 
исследования, нацеленные на поиск сахароснижающего 
препарата, который мог бы повлиять на патологические 
изменения при НАСГ. Такой противодиабетический пре-
парат должен снижать вес, сокращать кардиоваскуляр-
ные события, предотвращать развитие поздних стадий 
НАЖБП, а также иметь низкую стоимость, долгосрочную 
безопасность и улучшать качество жизни [15]. Из огром-
ного выбора сахароснижающих препаратов на рынке 
для лечения НАСГ пока признан только пиоглитазон, что 
подтверждено биопсией [3]. 
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• Метформин.
Являясь сахароснижающим препаратом первой ли-

нии, метформин эффективно снижает печеночную и пе-
риферическую ИР, уменьшает эндогенную продукцию 
глюкозы путем ингибирования комплекса 1 митохон-
дриальной дыхательной цепи. Тем не менее лечение 
метформином не уменьшает содержание жира или экс-
прессию воспалительных маркеров при НАЖБП. В связи 
с этим метформин не рекомендован для лечения НАЖБП, 
хотя его применение ассоциировано со снижением чис-
ла выявлений гепатоцеллюлярной карциномы и внепе-
ченочных злокачественных опухолей [3].
• Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 

(аГПП-1) и ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4).
Инкретиномиметики, включая аГПП-1, используются 

для лечения СД 2 типа и ожирения. Они стимулируют глю-
козозависимую секрецию инсулина, уменьшают липоге-
нез de novo, приводят к снижению массы тела, ИР и уров-
ня циркулирующих печеночных трансаминаз. аГПП-1 
являются очень привлекательным и многообещающим 
методом лечения НАЖБП, однако пока еще неизвестно, 
имеет ли данная группа препаратов прямой эффект на ге-
патоциты, уменьшая печеночный стеатоз и воспаление, 
или же их эффект достигается за счет снижения массы 
тела. К настоящему времени проведены исследования 
с применением мышиных моделей, в которых показано 
улучшение гистологических параметров НАСГ [16, 17]. 
В 2016 г. закончена II фаза рандомизированного контро-
лируемого исследования LEAN [18], посвященного безо-
пасности и эффективности лираглутида при НАСГ. В дан-
ное исследование были включены 52 пациента с НАСГ c 
СД 2 типа – 17 пациентов и без – 35; 26 из них получали ли-
раглутид в дозе 1,8 мг в течение 48 нед, остальные – пла-
цебо. 39% пациентов из группы, получавшей лираглутид, 
достигли первичной конечной точки (разрешение НАСГ 
без ухудшения фиброза), в группе плацебо же данный па-
раметр был равен 9% (р=0,019). Таким образом, лечение 
пациентов с СД 2 типа и НАЖБП аГПП-1 является методом, 
который требует дальнейшего изучения для полноцен-
ного понимания их терапевтического потенциала и ме-
ханизмов, лежащих в основе их эффективности (помимо 
снижения массы тела и нормализации показателей гли-
кемии). Также инициированы исследования другого пре-
парата из группы аГПП-1 – семаглутида. В исследованиях 
как лираглутида, так и семаглутида отмечено снижение 
сердечно-сосудистых событий [19, 20]. В настоящее вре-
мя проводится II фаза клинического исследования препа-
рата семаглутид у пациентов с НАСГ и фиброзом.

Ситаглиптин из группы иДПП-4 также был оценен 
в качестве препарата для лечения НАЖБП. Между тем 
уменьшения содержания жира в печени или фиброза 
у пациентов с предиабетом или диабетом по данным 
МР-спектроскопии отмечено не было [21]. Влияние си-
таглиптина на НАЖБП было рассмотрено еще в одном 
исследовании, отмечено улучшение гистологических 
параметров у пациентов с СД 2 типа, однако в исследо-
вание были включены только 15 пациентов без группы 
контроля, поэтому данные результаты следует интерпре-
тировать с осторожностью [22]. Таким образом, необхо-
димо проведение дальнейшей оценки влияния и-ДПП4 
на НАЖБП.

• Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа (иНГЛТ-2). 
иНГЛТ-2 ингибируют реабсорбцию глюкозы в прокси-

мальных почечных канальцах по инсулин-независимо-
му механизму, что приводит к снижению концентрации 
глюкозы в крови. При их применении также отмечает-
ся снижение массы тела. В настоящее время на рынке 
наиболее известны четыре препарата из этой группы: 
дапаглифлозин, канаглифлозин, эмпаглифлозин, эртуг-
лифлозин. В 2016 г. представлены результаты исследо-
вания, согласно которым, эмпаглифлозин ассоциирован 
со снижением сердечно-сосудистой смертности [23]. 
Исследования, проведенные на лабораторных живот-
ных, показали, что ингибиторы иНГЛТ-2, в дополнение 
к снижению концентрации глюкозы в крови, приводят 
к уменьшению печеночной аккумуляции триглицери-
дов, маркеров воспаления, фиброза [24, 25]. Назначение 
канаглифлозина (100 или 300 мг ежедневно) в течение 
52 нед ассоциировано с уменьшением в плазме печеноч-
ных аминотрансфераз, особенно в большей дозе, но его 
влияние на печеночную гистологию неизвестно [26]. 
Принимая во внимание, что препараты данной группы 
cнижают уровень глюкозы, способствуют снижению мас-
сы тела и могут улучшать чувствительность к инсулину, 
они введены во все алгоритмы лечения СД 2 типа и ста-
ли объектом исследования как препараты для лечения 
НАЖБП у пациентов с СД 2 типа.
• Тиазолидиндионы.

Рецепторы, активирующие пролиферацию перокси-
сом (PPAR), являются ядерными рецепторами, которые 
играют ключевую роль в регуляции метаболизма липи-
дов и чувствительности к инсулину. Один из препаратов 
данной группы используется как для лечения СД, так 
и для лечения НАСГ [3]. Пиоглитазон является агонистом 
PPAR-γ. По данным метаанализа, он улучшает печеноч-
ный стеатоз, воспаление и фиброз у пациентов с НАСГ 
с и без СД [27]. В другой работе рассмотрены его карди-
ометаболические преимущества: снижение смертности, 
инфаркта миокарда. В то же время его применение было 
связано с развитием застойной сердечной недостаточ-
ности, несмотря на снижение смерти от сердечно-сосу-
дистых событий [28]. В 2010 г. опубликованы результаты 
масштабного контролируемого рандомизированного 
исследования PIVENS [29], в котором приняли участие 
247  пациентов с подтвержденным диагнозом НАСГ без 
СД. Пациенты получали пиоглитазон, витамин Е или пла-
цебо в течение 96 нед. На фоне приема пиоглитазона 
пациенты не достигли первичной конечной точки (улуч-
шение гистологических параметров НАСГ), однако про-
демонстрировано уменьшение печеночного стеатоза, 
воспаления и уровня печеночных ферментов. По данным 
метаанализа C. Piccinni и соавт. [30], отмечено также улуч-
шение фиброза. Но стоит обратить внимание и на нега-
тивные стороны лечения данным препаратом. Средняя 
прибавка массы тела у пациентов, принимавших пиогли-
тазон, составила 4,7 кг (в группе, получавшей плацебо, 
данный показатель был равен 0,7 кг) [29]. Не остались без 
внимания вопросы долгосрочной безопасности пиогли-
тазона. В исследовании 2011 г., целью которого являлся 
анализ ассоциации развития такого нежелательного 
явления, как рак мочевого пузыря, с приемом пиоглита-
зона, такая ассоциация выявлена [31]. В более позднем 
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исследовании 2016 г. данные опасения повторились [32]. 
Кроме того, исследования показали, что применение ти-
азолидиндионов повышает риск развития остеопороза 
[33]. Таким образом, как европейская, так и американ-
ская ассоциации по изучению НАЖБП рекомендуют ис-
пользовать пиоглитазон для лечения НАСГ у отдельных 
групп пациентов, учитывая риски развития вышеуказан-
ных явлений [3, 34].

ЛЕЧЕНИЕ НАЖБП И АНТИОКСИДАНТЫ

Витамин Е, препарат первой линии для лечения 
НАЖБП в случае, когда изменение образа жизни ока-
залось неэффективным, является наиболее изученным 
антиоксидантом, оказывающим терапевтическое влия-
ние на данное заболевание. В исследовании PIVENS [29] 
группа пациентов принимали 800 мг витамина Е в день, 
на фоне чего была достигнута первичная конечная 
 точка – снижение показателя активности НАЖБП, а также 
улучшились показатели АЛТ, печеночного стеатоза и вос-
паления, что способствует разрешению НАСГ. В иссле-
довании SELECT [35] было показано возрастание риска 
развития рака простаты на фоне лечения витамином  Е. 
В метаанализе, посвященном связи лечения витами-
ном Е с возникновением инсульта, присутствуют данные 
об увеличении частоты геморрагического и уменьшении 
ишемического инсульта [36]. Следовательно, перед на-
значением данной терапии все риски должны быть об-
суждены с пациентом.

ВЗГЛЯД В БУДУЩЕЕ. ПРЕПАРАТЫ, ПРОХОДЯЩИЕ 
II/III ФАЗЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Новые поколения агонистов PPAR
Элафибранор является агонистом PPARα/δ. В экспе-

риментах с использованием лабораторных мышей при 
применении этого препарата было показано улучше-
ние показателей стеатоза, воспаления и фиброза [37]. 
В исследовании Golden 505 [38] проводилась оценка 
комбинированного агониста PPAR α/δ и предполагалось 
достижение двойного положительного эффекта: на ли-
пидный метаболизм через PPARα-рецепторы и на чув-
ствительность к инсулину через PPARδ-рецепторы. При 
анализе полученных данных было отмечено разрешение 
НАСГ, которое определяется исчезновением баллонной 
дистрофии вместе с воспалением (или персистенцией 
мягкой степени воспаления) без ухудшения фиброза 
на фоне перорального приема 120 мг препарата пациен-
тами с NAS≥4. В то же время данная стратегия лечения 
была неэффективна при NAS≤4. В настоящее время идет 
III фаза исследования.

MSDC-0602 является представителем нового поко-
ления тиазолидиндионов, который обладает снижен-
ной по сравнению с предшественниками способностью 
связываться с PPARγ, что, предположительно, снижает 
риск набора массы тела, отеков и переломов. На данный 
момент проведено исследование на мышиных моделях, 
в котором отмечено улучшение показателей углеводно-
го обмена, уменьшение задержки жидкости и меньший 
прирост адипонектина в сравнении с лечением пиоглита-
зоном [39]. В недавно проведенном исследовании на мы-
шиных моделях [40] с НАСГ обнаружено снижение тран-

саминаз, предотвращение развития фиброза и снижение 
экспрессии маркеров активации стеллатных клеток.

Противовоспалительные и антиапоптические пре-
параты

Ценикривирок блокирует хемокиновые рецепторы 
ССR2 и CCR5, уменьшает количество CD14, который вклю-
чен в активацию воспалительных клеток [41]. Данные хе-
мокиновые рецепторы экспрессируются на различных 
иммунных клетках, в том числе и на клетках Купфера. 
После повреждения печени клетки Купфера начинают 
синтезировать CCL2, что приводит к инициации локаль-
ного  воспаления  в результате привлечения и дальней-
шей активации воспалительных иммунных клеток, таких 
как моноциты. В печени они созревают до макрофагов 
и секретируют различные провоспалительные цитокины, 
приводящие к активации звездчатых клеток и усугубле-
нию повреждения печени [42]. Во II фазе исследования, 
в которой принимали участие пациенты с НАСГ и ожире-
нием, отмечено уменьшение степени фиброза в резуль-
тате применения ценикривирока, однако не была до-
стигнута первичная конечная точка – снижение в 2 раза 
параметров шкалы оценки активности НАЖБП [43].

Эмриказан является пан-ингибитором каспаз. В на-
стоящий момент исследуется его влияние на пути вос-
паления и апоптоза при НАЖБП. В экспериментах 
с применением мышиных моделей продемонстрирова-
но улучшение гистологических параметров НАЖБП [44]. 
На данный момент проводится многоцентровое слепое 
плацебо-контролируемое рандомизированное исследо-
вание, в которое включены пациенты с подтвержденным 
диагнозом НАСГ с фиброзом (NCT02686762); первичной 
конечной точкой служит улучшение показателей фи-
броза без ухудшения показателей стеатогепатита, а вто-
ричными – разрешение НАСГ, улучшение шкалы оценки 
активности НАЖБП и снижение печеночных ферментов.

Ингибирование липогенеза de novo 
Арамхол является ингибитором стеароил-СоА де-

сатуразы-1 (SCD-1) и представляет собой конъюгат 
из 2 природных компонентов – холевой и арахидоновой 
кислот.  В рандомизированном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании с участием 60  паци-
ентов с подтвержденным диагнозом НАЖБП, получавших 
100 или 300 мг арамхола в течение 3 мес, было показа-
но снижение содержания жира в печени у пациентов, 
получавших 300 мг по сравнению с плацебо и теми, кто 
получал 100 мг исследуемого препарата. В то же время 
улучшения метаболических параметров и уровня пече-
ночных ферментов не отмечалось [45]. 

Проводятся дальнейшие исследования препаратов, 
направленных на уменьшение жира в печени, таких как 
ингибитор ацетил-КоА-карбоксилазы, который уменьша-
ет липогенез de novo, и агонист рецептора тиреоидных 
гормонов β (TR-β), уменьшающий печеночный стеатоз 
по результатам экспериментов с применением лабора-
торных животных.

Препараты, направленные на фиброз
По данным исследования M. Ekstedt [46], стадия пече-

ночного фиброза является предиктором общей смерт-
ности и смертности от заболеваний печени. Ввиду этого 
разработка стратегий влияния на различные элементы 
фиброгенеза является высокоэффективной и ожидаемой 
линией исследовательских работ.
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Симтузумаб – моноклональное антитело против 
лизилоксидазоподобного фермента-2 (LOXL-2), способ-
ствующего развитию фиброза за счет формирования 
поперечных связей коллагена I типа и эластина и экс-
прессирующегося в печени [47]. В 2012 г. инициировано 
рандомизированное двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование, которое дало ответы на вопро-
сы об эффективности симтузумаба в отношении пре-
дотвращения прогрессии фиброза у пациентов с НАСГ. 
Однако в 2018 г. были опубликованы данные [48] о неэ-
ффективности препарата, на который возлагались боль-
шие надежды.

Селонсертиб  является ингибитором апоптоз-сиг-
нал-регулирующей киназы 1 (ASK1). Активированный 
ASK1 индуцирует апоптоз и фиброз. На модельных ла-
бораторных животных с НАСГ было показано, что инги-
битор ASK1 не только улучшает метаболические параме-
тры, ассоциированные с НАСГ, но и индуцирует снижение 
содержания печеночного жира, воспаления и фиброза 
[49]. В 2017 г. завершилось клиническое исследование 
по изучению влияния и безопасности монотерапии се-
лонсертибом и комбинации данного препарата с симтуз-
умабом у пациентов с НАСГ [50]. Результаты показали, что 
селонсертиб способствует уменьшению фиброза 2–3 ста-
дии у пациентов с НАСГ, однако для оценки долгосроч-
ных результатов необходимо проведение дальнейших 
исследований. 

Модуляция кишечного микробиома как новый тера-
певтический потенциал

Нарушение кишечно-печеночного барьера является 
частью патогенеза НАЖБП ввиду того, что микрофлора 
и ее продукты (например, липополисахариды) вызывают 
массивный воспалительный ответ в печени [51]. Таким 
образом, управление составом кишечного микробиома 
может стать новой стратегией в лечении заболевания, 
однако необходимо проведение дальнейших исследова-
ний для более глубокого изучения проблемы.

Агонисты фарнезоидного Х-рецептора
Ядерные рецепторы являются лиганд-активируемы-

ми транскрипционными факторами, которые регулиру-
ют гены, вовлеченные в метаболизм. Ядерные рецепторы 
чувствительны ко многим природным и синтетическим 
лигандам. В последнее время множество исследований 
и сообщений посвящено фарнезоидному Х-рецептору 
(FXR), регулирующему печеночный глюконеогенез и ли-
погенез, а также воспалительные процессы в печени для 
обеспечения метаболического гомеостаза [52].

Экспрессия FXR выявлена в ткани печени, почек, ки-
шечника и коре надпочечников. Установлено, что пер-
вичные желчные кислоты являются эндогенными лиган-
дами FXR [53] Выделено четыре изоформы: FXRα1, FXRα2, 
FXRβ1 и FXRβ2. В ткани печени в основном экспрессиру-
ются изоформы FXRα. 

РЕГУЛЯЦИЯ МЕТАБОЛИЗМА ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ

FXR регулирует синтез желчных кислот, который про-
исходит в гепатоцитах по двум путям: классическому 
и альтернативному [54]. Первичные желчные  кислоты – 
холевая и хенодезоксихолевая  – являются конечны-
ми продуктами этих двух путей. Вторичные желчные 
кислоты  – дезоксихолевая и литохолевая  – образуются 

из первичных в кишечнике под действием кишечной ми-
крофлоры. Ключевыми ферментами в синтезе желчных 
кислот являются холестерол  7α-гидроксилаза (CYP7A1) 
(фермент классического пути) и стерол-27-гидроксилаза 
(CYP27A1) (фермент альтернативного пути). Преобразо-
ванные из холестерина в гепатоцитах желчные кислоты 
конъюгируются с таурином и/или глицерином и затем 
поступают в желчный пузырь. Во время приема пищи 
желчные кислоты секретируются в тонкую кишку, но 95% 
секретированных желчных кислот транспортируются 
обратно в печень через портальную вену. Поскольку 
желчные кислоты являются детергентами, их избыточ-
ная аккумуляция в гепатоцитах ведет к токсическому 
поражению клеток, вызывая оксидативный стресс, вос-
паление, некроз и даже фиброз и цирроз [55]. FXR игра-
ет ключевую роль в гомеостазе желчных кислот в связи 
с регуляцией генов, вовлеченных в их синтез. Желчные 
кислоты связываются с FXR, индуцируя транскрипцию 
малого гетеродимерного белка (SHP), что в свою очередь 
вызывает супрессию экспрессии гена CYP7A1, снижая 
синтез желчных кислот в печени. Помимо печеночной 
регуляции синтеза желчных кислот, энтероциты также 
вовлечены в процесс регуляции метаболизма желчных 
кислот. В то время как желчные кислоты активируются 
в кишечнике, FXR индуцирует экспрессию фактора роста 
фибробластов 15/19 (FGF15/19) в энтероцитах. Секрети-
руемый FGF15/19 попадает в печень через портальную 
вену и связывается с рецептором FGFR4, что приводит 
к активации JNK сигнального пути, снижающего экспрес-
сию CYP7A1. Таким образом, активация FXR как в гепато-
цитах, так и в энтероцитах может снижать уровень синте-
за желчных кислот [52].

РЕГУЛЯЦИЯ УГЛЕВОДНОГО И ЖИРОВОГО ОБМЕНА

FXR регулирует экспрессию генов, вовлеченных в ме-
таболизм глюкозы и липидов. Показано, что активация 
FXR уменьшает печеночный глюконеогенез, подавляет 
гликолиз и индуцирует синтез гликогена [56]. Однако 
исследования in vitro показали противоречивые резуль-
таты – одни исследования продемонстрировали, что 
агонист FXR ингибирует экспрессию фосфоенолпируват-
карбоксикиназы (PEPCK) – ключевого фермента глюко-
неогенеза и глюкозо-6-фосфатазы (ключевого фермента, 
участвующего в поставке глюкозы из гепатоцитов в цир-
куляцию) [57]. В то время как другие исследования по-
казали, что активация FXR повышает экспрессию PEPCK 
и продукцию глюкозы в гепатоцитах [58]. В исследовании 
на мышах дикого типа показано, что на фоне диеты, обо-
гащенной холевой кислотой, отмечается снижение уров-
ня тощаковой глюкозы, так же как и уровня мРНК PEPCK 
и глюкозо-6-фосфатазы, что укрепляет гипотезу о том, 
что регуляторный путь FXR-SHP подавляет глюконеоге-
нез [59]. 

В исследовании D. Duran-Sandoval 2004 г. [60] изуча-
лось, как экспрессия гена FXR регулируется в условиях 
измененного метаболизма глюкозы. Было продемон-
стрировано, что печеночная экспрессия FXR снижается 
у крыс с СД 2 типа. В экспериментах на первичных лини-
ях гепатоцитов крыс было показано, что экспрессия FXR 
регулируется глюкозой и инсулином: инсулин подавля-
ет экспрессию гена FXR, тогда как Д-глюкоза повышает 
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 уровень мРНК и белка FXR [60]. Эта регуляция осущест-
вляется посредством метаболитов глюкозы пентозофос-
фатного пути.

FXR влияет на сигнальные пути инсулина. Исследо-
вания на животных показали, что нарушенный сигналь-
ный путь FXR индуцирует ИР и повышенную продукцию 
глюкозы печенью. Таким образом, подавляя печеночный 
глюконеогенез, FXR оказывает влияние на углеводный 
метаболизм [61, 62]. FXR-нокаутированные мыши (FXR-/-) 
демонстрируют снижение жировой массы и перифери-
ческую ИР по данным гиперинсулинемических эуглике-
мических клэмп-тестов [63]. В то же время активация FXR 
его синтетическим агонистом GW4064 улучшает чувстви-
тельность к инсулину у мышей линии ob/ob [62]. На моле-
кулярном уровне отсутствие FXR  ассоциировано с некор-
ректной активацией Akt в жировой ткани и в меньшей 
степени – в скелетной мускулатуре. В исследованиях 
in vitro при использовании мышиных эмбриональных 
клеток было показано, что FXR может играть роль моду-
лятора дифференцировки адипоцитов. В исследованиях 
in vivo, проведенных с использованием линии мышей 
с нокаутом гена FXR, была продемонстрирована повы-
шенная регуляция мышечных PPAR α-β/δ метаболиче-
ских путей, потенциально связанных с повышенным со-
держанием свободных жирных кислот в плазме крови. 
Приведенные данные указывают на то, что FXR играет 
важную роль в этиологии ИР. Однако молекулярные ме-
ханизмы периферической ИР у FXR-нокаутированных 
мышей пока неизвестны. Предполагается, что данное 
явление может быть ассоциировано с повышенными 
уровнями циркулирующих свободных жирных кислот 
и накопленных триглицеридов [64]. Также высказана 
гипотеза о роли индукции FGF19 и FGF21 в увеличении 
чувствительности к инсулину у FXR-нокаутированных 
мышей [65]. Интересное наблюдение было сделано Ryan 
K.K. и соавт. [66]: снижение массы тела и улучшение чув-
ствительности к инсулину после рукавной гастропласти-
ки практически отсутствовали у FXR-нокаутированных 
мышей, что предполагает вклад FXR в вышеуказанные 
процессы.

FXR вносит значительный вклад в липогенез. 
Расширенные исследования показали, что у FXR-
нокаутированных мышей метаболизм липидов нару-
шен – отмечаются повышенные показатели триглицери-
дов и холестерина [67]. У мышей же дикого типа на фоне 
лечения агонистом FXR GW4064 было отмечено сниже-
ние уровня триглицеридов [61]. Учитывая, что НАЖБП 
характеризуется накоплением триглицеридов внутри 
гепатоцитов за счет нарушения баланса между посту-
плением и выведением из них триглицеридов, в кон-
тексте терапии заболевания важно повлиять на данный 
патогенетический механизм. Этот дисбаланс является 
результатом нарушения одного или более из следующих 
четырех процессов: 1) поглощение печенью жирных кис-
лот, липопротеинов и глюкозы; 2) de novo синтез тригли-
церидов; 3) распад триглицеридов и окисление жирных 
кислот; 4) секреция липопротеинов в форме ЛПОНП [68]. 
Печеночный липогенез в основном регулируется за счет 
стерол-регуляторного-элемент-связывающего белка-1 
(SREBP-1c). Активация FXR подавляет экспрессию SREBP-
1с через активацию SPH, что предотвращает синтез из-
бытка жирных кислот и чрезмерную продукцию триг-

лицеридов [69]. FXR также демонстрирует возможность 
усиливать элиминацию триглицеридов. Было отмечено, 
что FXR участвует в регуляции генов, вовлеченных в ме-
таболизм липопротеинов, – аполипопротеинов С-II, А-IV 
и С-III [70]. Стоит отметить, что активация FXR повышает 
экспрессию и секрецию фактора роста фибробластов 21 
(FGF21), который через подавление SREBP-1с уменьшает 
печеночный уровень триглицеридов [65]. Кроме того, 
FGF21 стимулирует глюконеогенез, окисление жирных 
кислот и кетогенез при длительном голодании [71]. 

FXR И ВОСПАЛЕНИЕ

FXR также обладает противовоспалительным дей-
ствием в печени, в основном за счет супрессии сигналь-
ного пути ядерного фактора каппа В (NF-κB). В исследова-
ниях с использованием мышиных моделей НАЖБП было 
показано, что лечение агонистом FXR GW4064 уменьша-
ет экспрессию печеночных провоспалительных цитоки-
нов. Активация FXR уменьшает липополисахарид-инду-
цированную провоспалительную экспрессию цитокинов 
в макрофагах [72], предполагая, что FXR уменьшает вос-
палительный ответ в иммунных клетках. Таким образом, 
можно предположить, что активация FXR может приве-
сти к сдерживанию прогрессирования НАЖБП при помо-
щи супрессии печеночного воспаления.

Учитывая повышенный интерес к FXR, ведутся клини-
ческие исследования, посвященные влиянию лечения 
агонистом рецептора FXR – обетихолевой кислотой, кото-
рая является синтетическим аналогом хенодезоксихоле-
вой кислоты. К настоящему времени проведены два кли-
нических исследования фазы II, в которых оценивались 
безопасность и эффективность обетихолевой кислоты 
у пациентов с подтвержденным НАСГ [73] и с НАЖБП и СД 
2 типа [74]. Первое исследование было многоцентровым 
двойным слепым плацебо-контролируемым, с участием 
пациентов с НАЖБП и СД 2 типа, 20 из которых получали 
25 мг обетихолевой кислоты, 21 – 50 мг и 23 – плацебо в те-
чение 6 недель. Пациентам проведены гиперинсулинеми-
ческие эугликемические клэмп-тесты до лечения и через 
6 нед после его начала; были оценены печеночные фер-
менты, липидный профиль, FGF19, эндогенные желчные 
кислоты и маркеры фиброза. Зарегистрировано улучше-
ние чувствительности к инсулину на фоне приема любой 
дозы препарата, снижение маркеров печеночного воспа-
ления и фиброза. Кроме того, отмечено увеличение ЛПНП 
и FGF19, что может объяснять улучшение чувствительно-
сти к инсулину и снижение массы тела. 

В 2014 г. опубликованы результаты многоцентрового 
рандомизированного плацебо-контролируемого иссле-
дования FLINT [73], которое было направлено на изуче-
ние эффективности обетихолевой кислоты у взрослых 
пациентов с НАЖБП без цирроза. В исследовании при-
няли участие 283 пациента, 141 из которых получали 25 
мг обетихолевой кислоты, 142 – плацебо. На фоне 72-не-
дельного лечения препаратом отмечено улучшение 
морфологических характеристик ткани печени в группе, 
получающей обетихолевую кислоту, – снижение стеа-
тоза, воспаления, баллонной дистрофии гепатоцитов, 
но не разрешение НАСГ, однако при оценке индекса 
HOMA, тощакового инсулина отмечены их увеличения, 
что, в свою очередь, нуждается в более детальном изу-
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чении. В 23% был отмечен побочный эффект – зуд. Также 
особое внимание привлекает ухудшение липидного про-
филя, что требует дальнейших исследований.

В 2018 г. опубликованы данные исследования, прове-
денного на мышах и культивированных клетках печени 
человека, в котором показано, что активация FXR обе-
тихолевой кислотой регулирует экспрессию рецептора 
ЛПНП и воздействует на уровень ЛПНП у мышей с нор-
мальным липидным профилем через механизм, отлича-
ющийся от других ядерных рецепторов [75].

В настоящее время проводятся международные 
исследования III фазы REGENERATE (ClinicalTrials.gov: 
NCT02548351) у пациентов с НАСГ и фиброзом и REVERSE 
(ClinicalTrials.gov: NCT03439254) у пациентов с компенси-
рованным циррозом в результате НАСГ. Если результаты 
II фазы подтвердятся, то понимание молекулярных ме-
ханизмов и избирательная модуляция активности FXR 
могут привести к разработке оптимальной фармакоте-
рапии НАСГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время витамин Е и пиоглитазон явля-
ются препаратами первой линии для лечения НАЖБП, 
но только у определенных групп пациентов, согласно 
результатам долгосрочных исследований. В то же время 
изменение образа жизни, направленное на снижение 
массы тела, может быть рекомендовано всем пациентам. 

Понимание патогенеза НАЖБП и рост заболеваемости 
привели к поиску новых методов лечения. В настоящее 
время ведется множество исследований новых препара-
тов, направленных на разные звенья патогенеза НАЖБП. 
Ввиду того, что заболевание чаще протекает бессим-
птомно для пациента, важны хорошая переносимость 
и отсутствие побочных эффектов применения препара-
тов. Ввиду многофакторности заболевания существуют 
основания предполагать, что в будущем будут исполь-
зоваться различные комбинации препаратов. Одним 
из многообещающих новых препаратов может считаться 
агонист FXR, обетихолевая кислота. 
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