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Аннотация
В настоящее время растет интерес к одному из наиболее распространенных заболеваний в гепатологии – неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП). Существуют данные, что примерно в 75% случаев НАЖБП протекает на фоне ожирения, дислипидемии или 
сахарного диабета 2-го типа (СД 2). На современном этапе продемонстрировано стойкое патофизиологическое взаимодействие между 
НАЖБП и СД 2. Одной из основных патогенетических причин развития СД 2 и НАЖБП является инсулинорезистентность. В то же 
время необходимо выделить роль микробиоты кишечника и эпигенома в манифестации и прогрессировании НАЖБП. Следовательно, 
подходы к лечению должны носить комплексный характер. Диетотерапия должна быть направлена на снижение калорийности пищи. 
Однако в реальной клинической практике врачи сталкиваются с низкой приверженностью надлежащим и долгосрочным диетическим 
рекомендациям, необходимым для снижения массы тела. В то же время применение пищевых волокон, входящих в состав препарата 
Мукофальк, способствует замедлению прохождения пищи по пищеварительному тракту, увеличивает период насыщения. Применение 
низкокалорийной диеты с существенным ограничением жиров может повышать риск образования желчных камней. Для профилактики 
желчнокаменной болезни можно рекомендовать препараты урсодезоксихолевой кислоты (Урсофальк). Принимая во внимание роль ки-
шечной микрофлоры в патогенезе НАЖБП, наряду с базисной фармакотерапией необходимо проводить коррекцию и дисбиотических 
изменений. Таким образом, всесторонний подход к ведению пациентов с НАЖБП и СД 2 должен быть направлен не только на терапию, 
но и на профилактику ассоциированных метаболических нарушений. 
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Abstract 
Currently, there is a growing interest in one of the most common diseases in hepatology – non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). There is 
evidence that approximately 75% of cases of NAFLD occur against the background of obesity, dyslipidemia or type 2 diabetes mellitus (T2DM). 
At the present stage, a persistent pathophysiological interaction between NAFLD and T2DM has been demonstrated. Insulin resistance is one of 
the main pathogenetic causes of the development of T2DM and NAFLD. At the same time, it is necessary to highlight the role of the intestinal 
microbiota and epigenome in the manifestation and progression of NAFLD. Therefore, treatment approaches should be comprehensive. Diet 
therapy should be aimed at calorie restriction. However, in real clinical practice, phisicians face a low commitment to appropriate and long-
term dietary recommendations necessary for weight loss. At the same time, use of dietary fibers, which are part of the preparation Mucofalk, 
helps to slow down the passage of food through the digestive tract, increase the saturation period. Use of a low-calorie diet with a significant 
fat restriction may increase the risk of gallstones. Ursodeoxycholic acid preparations (Ursofalk) can be recommended for the prevention of 
cholelithiasis. Considering the role of intestinal microflora in the pathogenesis of NAFLD, it is necessary to correct dysbiotic changes as well as 
basic pharmacotherapy. Thus, a comprehensive approach to the management of patients with NAFLD and T2DM should be aimed not only at 
therapy, but also at the prevention of associated metabolic disorders.
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Введение
В настоящее время накоплены данные, которые свиде-

тельствуют не только о широкой распространенности, но 
и о тесной связи между неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП) и сахарным диабетом (СД) 2-го типа 
(СД 2). 

Согласно современным клиническим рекомендациям 
НАЖБП представляет собой хроническое заболевание пе-
чени метаболического генеза у лиц с отсутствием экзоген-
ных факторов токсического поражения печени, обуслов-
ленное накоплением липидов в составляющих печеночную 
дольку клеточных элементах, морфологически доказанным 
стеатозом, стеатогепатитом, фиброзом, циррозом или аде-
нокарциномой [1]. Распространенность НАЖБП составля-
ет 20–25% в популяции, причем наблюдается устойчивая 
тенденция к неуклонному росту данного показателя [1].

В то же время, согласно данным атласа Международ-
ной федерации диабета, уже на 2021 г. заболеваемость СД 
составила 537 млн человек [2] и рост данной патологии 
продолжается. По результатам различных исследований, 
распространенность НАЖБП при СД 2 составляет от 70  
до 100% [1].

Конечно, необходимо отметить общие патогенетичес-
кие факторы, которые лежат в основе развития НАЖБП 
и СД 2. Так, одной из основных причин развития СД 2 и 
НАЖБП является инсулинорезистентность (ИР). 

В соответствии с одной из современных концепций из-
быточное накопление свободных жирных кислот (СЖК) 
и триглицеридов (ТГ) при НАЖБП приводит к поврежде-
нию сигнальных путей инсулина и развитию ИР, что в свою 
очередь ведет к постепенному нарушению секреции инсу-
лина, а в дальнейшем и манифестации СД 2 [3, 4].

В то же время нередко встречаемая при ожирении акти-
вация симпато-адреналовой системы усиливает липолиз в 
жировой ткани с высвобождением повышенного количес-
тва СЖК, в то время как в печени снижается скорость их 
окисления. Усиленный приток СЖК к печени и замедлен-
ное их окисление способствуют избыточному накоплению 
ТГ в гепатоцитах и секреции большего количества липо-
протеинов очень низкой плотности [1, 5].

На основании накопленных данных к основным зве-
ньям в цепочке патогенеза можно отнести и изменения 
профиля гормонов жировой ткани – регуляторов жирово-
го обмена: адипонектина, грелина и др. [5].

В настоящее время не вызывает сомнений, что дис-
функция и воспаление жировой ткани играют немаловаж-
ную роль в патогенезе НАЖБП, а новые данные свидетель-
ствуют о том, что процессы, происходящие в тонкой кишке, 
также вовлечены в развитие патологического процесса [4].

Кишечная микрофлора опосредованно за счет проник-
новения липополисахаридов грамотрицательных бактерий 
в портальный кровоток активирует через толл-подобный 
рецептор 4 (TLR4) неспецифический иммунный ответ, что 
в результате влечет за собой развитие воспаления и акти-
вацию продукции фиброзного матрикса [5].

Научные исследования последних десятилетий про-
демонстрировали значение наследственной предраспо-
ложенности к развитию неалкогольного стеатогепатита 

(НАСГ) у пациентов с НАЖБП, а также к более стремитель-
ным темпам прогрессирования фиброза печени. Показано 
значение полиморфизма генов адипонутрина (PNPLA3) и 
белков, участвующих в обмене липидов, инсулина, оксида-
тивного стресса (например, циклооксигеназы-2) [4–6].

Известно, что существенным патофизиологическим 
механизмом служит состояние ИР периферических тка-
ней – печени, жировой и мышечной. Так, ИР печени со-
провождается снижением синтеза гликогена, активацией 
гликогенолиза и глюконеогенеза. Физиологическая реак-
ция печени на гиперинсулинемию проявляется в сниже-
нии продукции глюкозы. В свою очередь в течение долгого 
времени ИР компенсируется нефизиологической гиперин-
сулинемией. С течением времени данный механизм исто-
щается, что приводит к гиперпродукции глюкозы и в 
дальнейшем способствует развитию СД 2 [7]. Согласно 
статистическим данным [1] НАЖБП выявляется у 100% 
больных с абдоминальным ожирением и метаболическим 
синдромом (МС). 

Выявлено, что фиброз печени развивается у 15–20% 
больных НАЖБП, стеатозом и может трансформировать-
ся в цирроз, а при более длительном стаже заболевания 
или воздействии повреждающих факторов – в гепатоцел-
люлярную карциному. В то же время проявления НАЖБП 
могут быть выявлены у 10–15% людей без клинических 
проявлений МС [1].

Безусловно, необходимо подчеркнуть клиническую зна-
чимость взаимосвязи двух патологий: СД 2 и НАЖБП. Так, 
эпидемиологические данные демонстрируют, что НАЖБП 
ассоциирована с увеличенным риском развития СД 2, одна-
ко лечение НАЖБП уменьшает риск развития СД 2.

Исследования показали, что СД 2 ухудшает течение 
НАЖБП и удваивает риск прогрессирования заболевания 
до выраженного фиброза, цирроза и гепатоцеллюлярной 
карциномы. И наоборот, НАЖБП вносит вклад в метабо-
лическую декомпенсацию СД 2 [6].

Результаты современных исследований продемон-
стрировали то, что печень секретирует молекулы, способ-
ные оказывать воздействие на метаболизм глюкозы при 
НАЖБП. Вероятно, что белково-секреторная функция ге-
патоцитов при НАЖБП нарушается с развитием стеатоза, 
и продукция гепатокинов связана с развитием воспаления 
и ИР [8]. Гепатокины – это белки, которые оказывают воз-
действие на метаболический процесс при помощи ауто-
кринного, паракринного и эндокринного сигналинга [7–9]. 
Следовательно, данные нарушения могут приводить к ма-
нифестации СД.

Представляет интерес фетуин-В как гепатокин, кото-
рый обладает эндокринной функцией за пределами пече-
ни, неблагоприятно воздействующей на чувствительность 
к инсулину. Материалы исследования, в котором анализи-
ровались 168 гепатокинов, из которых 32 секретировались 
гепатоцитами, пораженными при НАЖБП, продемон-
стрировали повышение уровеня фетуина-В у пациентов с 
НАЖБП и СД 2 [8–11]. Данные другого анализа показали, 
что гепатокин фетуин-В вызывает нарушение толерантно-
сти к глюкозе и повышен у пациентов с СД 2 c НАЖБП с 
фиброзом [8].
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Таким образом, результаты накопленных исследований 
демонстрируют сильную патофизиологическую взаимо-
связь между CД 2 и НАЖБП.

Влияние микробиоты на развитие НАЖБП
Необходимо отметить роль кишечной микрофлоры в 

формировании НАЖБП.
Как отмечено выше, в настоящее время не вызывает 

сомнений, что дисфункция и воспаление жировой ткани 
играют немаловажную роль в патогенезе НАЖБП, а новые 
данные продемонстрировали то, что процессы, происходя-
щие в тонкой кишке, также вовлечены в развитие НАЖБП. 

Результаты исследовательской работы, проведенной 
на лабораторных мышах, показали важное значение вли-
яния кишечной микробиоты на уровень липидов, глюкозы 
и концентрации инсулина в сыворотке крови. Продемон-
стрировано: пероральное введение бактерий из слепой 
кишки мышей с ожирением гнотобионтным мышам без 
ожирения вызывает повышение концентрации ТГ, инсули-
на, глюкозы и степени ИР [9].

Активно изучается роль кишечной микробиоты у па-
циентов с ожирением и НАЖБП. Так, наиболее убедитель-
ные данные получены в отношении баланса популяции 
фирмикутов (Firmicutes) и бактероидов (Bacteroidetes). Сле-
дует отметить, что, несмотря на многообразие микроор-
ганизмов, обитающих в просвете желудочно-кишечного 
тракта человека, более 90% кишечных бактерий у здоровых 
лиц представлены двумя основными типами – Firmicutes и 
Bacteroidetes. Типы Actinobacteria и Proteobacteria представле-
ны в меньшей мере, к типу Bacteroidetes относятся грамотри-
цательные бактерии, к типу Firmicutes – грамположительные 
бактерии. В человеческой популяции значительное число 
лиц имеют близкие пропорции каждого из этих типов. В то 
же время на видовом и особенно штаммовом уровне микро-
биота каждого человека индивидуальна [12].

Микрофлора кишечника также оказывает существен-
ное влияние на метаболизм желчных кислот. Синтезиру-
емые в печени желчные кислоты конъюгируются с гли-
цином или таурином в гепатоцитах и секретируются в 

двенадцатиперстную кишку, затем в значительной степе-
ни деконъюгируются и метаболизируются во вторичные 
и третичные желчные кислоты кишечной микрофлорой. 
Нарушение соотношения пула желчных кислот приводит 
к изменению кишечной микрофлоры, что в свою очередь 
способствует формированию НАЖБП путем воздействия 
на липидный и энергетический обмен [5, 6]. 

Основные патогенетические звенья представлены на 
рис. 1.

Диагностика
Клинические проявления НАЖБП у большинства па-

циентов отсутствуют или слабо выражены. В реальной 
клинической практике пациенты часто обращаются к 
врачам по поводу жалоб, обусловленных коморбидными 
НАЖБП, ассоциируемыми с заболеваниями (например, 
артериальной гипертонией, ишемической болезнью серд-
ца, заболеваниями периферических сосудов, ожирением, 
СД 2, фибромиалгиями и др.), и тогда НАЖБП становится 
диагностической находкой [1]. 

У больных стеатозом и НАСГ при проведении пальпа-
ции можно вывить умеренное увеличение размеров пече-
ни, край ее закруглен, консистенция тестоватая. Для уста-
новления диагноза НАЖБП необходим сбор алкогольного 
анамнеза.

Наиболее ранними важными критериями оценки по-
вреждения печени при СД 2 являются повышение уровней 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), щелочной фосфатазы, γ-глутамилтрансфера-
зы в плазме крови. Отмечено, что показатели АЛТ в сыво-
ротке коррелируют с ИР и снижением чувствительности к 
инсулину в печени по сравнению с концентрацией значе-
ний АСТ и γ-глутамилтрансферазы [13]. 

Согласно современным рекомендациям важным крите-
рием для диагностики НАЖБП является определение нали-
чия избыточного содержания жира в печени по данным ин-
струментальных и/или морфологических исследований [1].

Компьютерная томография и ультразвуковое исследо-
вание позволяют диагностировать наличие гепатомегалии, 
косвенно оценить наличие стеатоза печени, выявить приз-
наки портальной гипертензии. 

Транзиентная эластография – неинвазивный метод на 
основе ультразвука, позволяющий одновременно оцени-
вать степень стеатоза и фиброза печени, измеряющий па-
раметр затухания и жесткость печени, коррелирующие со 
стадией ее фиброза [14]. 

В настоящее время в клиническую практику внедрено 
несколько диагностических панелей для определения ак-
тивности процесса фиброгенеза (FIB-4, фибромакс, шкала 
фиброза НАЖБП – NAFLD fibrosis score, ВАRD и др.). Наи-
большую диагностическую точность в рандомизирован-
ных исследованиях показала NAFLD fibrosis score [1, 5, 15]. 

При оценке фиброза по шкале NFS применяют 6 пока-
зателей: возраст, индекс массы тела, глюкоза плазмы, коли-
чество тромбоцитов и соотношение значений АСТ/АЛТ. 
Параметр NFS менее -1,455 имеет 90% чувствительность 
для исключения выраженного фиброза, тогда как более 
0,675 обладает 97% специфичностью для выявления выра-
женного фиброза [15]. 

Общие возможности в лечении НАЖБП  
и СД 2
Подход к лечению включает диетотерапию и физичес-

кие нагрузки, изменение поведения и фармакотерапию с 
учетом как этиопатогенетических факторов, так и фоновых  
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Рис. 1. Основные патогенетические звенья НАЖБП.
Примечание. ЭР – эндоплазматический ретикулум,  
ФНО-α – фактор некроза опухоли α, NF-κB – транскрипцион-
ный фактор. 
Fig. 1. Major pathogenetic links in non-alcoholic fatty liver 
disease.
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заболеваний. В случае развития НАЖБП на фоне ожирения 
и СД 2 наиболее эффективным признано постепенное сни-
жение массы тела вследствие модификации образа жизни 
(гипокалорийной диеты и умеренных физических нагру-
зок). Пациентам с НАЖБП противопоказаны полностью ве-
гетарианский рацион, низкоуглеводные диеты и голодание. 

Известно, что для уменьшения выраженности стеатоза 
при НАЖБП необходимо снижение массы тела не менее 
чем на 5% от первоначальных параметров. В то же время 
для устранения воспалительных и некротических измене-
ний в печени при стеатогепатите потребуется снизить мас-
су тела не менее чем на 10% от исходных показателей [1].

Очевидно, что диетические рекомендации должны 
быть направлены на уменьшение калорийности пищи. 
Однако в реальной клинической практике нередко можно 
встретиться с такой проблемой, как низкая привержен-
ность надлежащим и долгосрочным диетическим реко-
мендациям, которые способствуют снижению массы тела. 
Поэтому в последнее время уделяется значительное вни-
мание вопросу повышения переносимости диет, посколь-
ку диетотерапия эффективна только тогда, когда пациент 
может соблюдать диетические рекомендации длительно, 
а в идеале следовать диете постоянно. Важно отметить, 
что рекомендуется ежедневно в пищевом рационе упо-
треблять продукты, содержащие клетчатку. Так, введение 
в рацион пищевых волокон способствует достижению 
чувства насыщения у пациентов при меньшей общей су-
точной калорийности пищи. Исследования показали, что 
при использовании в рационе пищевых волокон отмечено 
повышение комплаентности при соблюдении ограничи-
тельных диет [16, 17].

Существуют разные классы пищевых волокон, которые 
значимо отличаются друг от друга по своим физико-хими-
ческим и физиологическим свойствам.

Псиллиум представляет собой производное шелухи 
оболочек семян подорожника овального (Plantago ovate), 
однолетнего травянистого лекарственного растения, ши-
роко культивируемого в тропических регионах мира, от-
носящееся к категории водорастворимых, высоковязких 
гель-образующих и частично ферментируемых пищевых 
волокон. Заслуживает внимание то, что псиллиум обладает 
высокой способностью связывать воду: 1 г псиллиума свя-
зывает 40 мл воды [17].

Частичная ферментируемость псиллиума способству-
ет уменьшению проблем с желудочно-кишечным трактом, 
таких как абдоминальная боль, вздутие и чувство распира-
ния. Примечательно, что в Российской Федерации псиллиум 
представлен в виде лекарственного препарата Мукофальк 
(«Доктор Фальк Фарма», Германия). В ряде работ продемон-
стрировано, что псиллиум при ожирении действует ком-
плексно: пищевые волокна, входящие в состав препарата, 
способствуют замедлению прохождения пищи по пищева-
рительному тракту, удлиняют состояние насыщения [16, 17].

Важно отметить, что Мукофальк является лекарствен-
ным препаратом, и сырье псиллиума, которое используется 
для его производства, проходит строгий фармацевтический 
контроль качества. Часто сырье псиллиума в составе биоло-
гически активных добавок не отвечает стандартам качества 
фармацевтического производства и не может быть исполь-
зовано для производства Мукофалька. Статус лекарствен-
ного препарата гарантирует, что в составе Мукофалька ис-
пользуется только качественное сырье, отвечающее строгим 
требованиям фармацевтического контроля Евросоюза. Это 
особенно важно, поскольку псиллиум является раститель-
ным сырьем, которое необходимо контролировать в плане 

зараженности вредителями, микробиологической чистоты, 
содержания тяжелых металлов и радионуклидов. Способы 
применения препарата Мукофальк представлены на рис. 2.

Доказано, что при клинически значимом снижении 
массы тела, а также нормализации или тенденции к устой-
чивости параметров углеводного обмена отмечена поло-
жительная динамика клинических и лабораторных пока-
зателей, снижение индекса гистологической активности, 
степени фиброза печени [1]. 

Основная цель патогенетической терапии должна быть 
направлена на уменьшение выраженности стеатоза, пред-
отвращение прогрессирования заболевания в стадии сте-
атогепатита, фиброза или цирроза, а также снижение риска 
сердечно-сосудистых осложнений [1, 6]. 

С учетом накопленных доказательств о ведущей роли 
ИР в этиопатогенезе НАЖБП и СД 2 патогенетически 
обоснованным представляется применение инсулиносен-
ситайзеров – лекарственных средств, повышающих чув-
ствительность клеток к инсулину (бигуаниды, тиазолидин-
дионы) [1, 4, 5]. 

Основной механизм действия бигуанидов (метфор-
мин) заключается в повышении чувствительности инсу-
линзависимых тканей к инсулину за счет активации в них 
цАМФ-киназы, а следовательно, подавлении глюконеоге-
неза и повышении утилизации глюкозы мышечной тканью. 
Помимо воздействия на углеводный обмен метформин об-
ладает способностью приводить к снижению аккумуляции 
ТГ в печени и уменьшению ассоциированного с ожирени-
ем хронического воспаления в жировой ткани [18, 19]. 

Тиазолидиндионы (пиоглитазон) показаны для лечения 
морфологически подтвержденного НАСГ, но безопасность 
и эффективность данного препарата при длительной тера-
пии не доказана [1, 5], так как долгосрочное применение 
пиоглитазона может способствовать возникновению ши-
рокого спектра побочных эффектов. Пиоглитазон – селек-
тивный агонист γ-рецепторов (PPAR-γ), обнаруживаемых 
в жировой, мышечной тканях и в печени. Активация ядер-
ных рецепторов PPAR-γ модулирует транскрипцию ряда 
генов, чувствительных к инсулину, участвующих в контро-
ле уровня глюкозы и метаболизме липидов. Пиоглитазон 
снижает ИР в периферических тканях и в печени, способ-
ствует уменьшению продукции глюкозы в печени [1, 5].

Необходимо отметить, что препараты из группы инсу-
линосенситайзеров не рекомендуется назначать в отсут-
ствие установленных нарушений углеводного обмена (пре-
диабета и СД) [20].

В то же время известно, что витамин Е (токоферол) в 
дозе 800 мг/сут оказывает положительное влияние на ци-
толиз, стеатоз и воспаление. Согласно современным реко-
мендациям назначение витамина Е (токоферола) обосно-
вано при сочетании НАЖБП и СД, при НАЖБП без НАСГ 

или
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Рис. 2. Способы применения препарата Мукофальк.
Fig. 2. Methods of Using Mukofalk Drug.
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и фиброза, при подозрении на НАСГ, но без гистологичес-
кого подтверждения, а также при исходе НАЖБП в цирроз 
печени [1].

Следует учитывать и роль агонистов рецепторов глюка-
гоноподобного пептида 1 (арГПП-1). Так, арГПП-1 приме-
няются в первую очередь у пациентов с СД 2 с избыточной 
массой тела и ожирением в качестве сахароснижающих 
препаратов. 

Установлено, что использование арГПП-1 задерживает 
опорожнение желудка, что ускоряет возникновение чув-
ства насыщения и способствует снижению постпранди-
альных колебаний глюкозы плазмы [21].

По имеющимся данным, арГПП-1 продемонстрировали 
эффективность у пациентов с НАЖБП в том числе и без 
СД в отношении снижения массы тела, а также содержа-
ния жира в печени и активности печеночных трансаминаз, 
уменьшения печеночной плотности [5, 21, 22].

В последние годы появились данные о том, у пациентов 
с СД 2 на фоне приема ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 (ипраглифлозина) уменьшаются пече-
ночный стеатоз и воспаление [23, 24].

В то же время, учитывая роль кишечной микрофлоры в 
патогенезе НАЖБП, наряду с представленной ранее базис-
ной терапией необходимо проводить коррекцию и дисбио-
тических изменений. 

Представляют интерес данные исследований, которые 
продемонстрировали снижение численности и разно-
образия бутират-продуцирующих бактерий у пациентов с 
СД и ожирением по сравнению со здоровыми. Кроме того, 
снижение данного вида бактерий выявлено у пациентов с 
предиабетом, что свидетельствует, по-видимому, о том, что 
дефицит бутират-продуцентов является одним из предик-
торов заболевания [25]. Бутират-продуцирующими бакте-
риями нормальной микрофлоры толстой кишки являются 
грамположительные анаэробы, среди которых наибольшее 
значение имеют Faecalibacterium prausnitzii и Eubacterium 
rectale/Roseburia, поскольку составляют 5–10% общего пула 
микробиоты. Эффекты бутират-продуцирующих бактерий 
реализуются через синтез бутирата, являющегося естес-
твенным метаболитом кишечной микрофлоры. Важным 
физиологическим эффектом масляной кислоты является 
регуляция барьерной функции кишечника и восстановле-
ние нормальной кишечной проницаемости.

Так, действие масляной кислоты в отношении ожире-
ния и ассоциированных с ним нарушений реализуется 
через физиологическое восстановление кишечной прони-
цаемости, увеличение секреции кишечных инкретинов, 
снижение системного воспаления, повышение чувства на-
сыщения, повышение чувствительности печени к инсули-
ну и снижение стеатоза, снижение ИР и др. [26].

В качестве средства, восполняющего дефицит бутирата, 
можно использовать Закофальк, имеющий стандартизо-
ванную дозу масляной кислоты и инулина, а также систе-
му доставки действующих веществ к точке приложения, а 
именно в толстую кишку. Добавление Закофалька (компа-
ния «Доктор Фальк Фарма») по 1 таблетке 3–4 раза в день 
к сахароснижающим препаратам может способствовать 
нормализации кишечной проницаемости. 

Закофальк содержит 250 мг готового бутирата и 250 мг 
пищевого волокна инулина. Выявлено, что на фоне прие-
ма Закофалька возможно снижение аппетита (повышение 
концентрации бутирата в кишечнике приводит к акти-
вации синтеза анорексигенных гормонов и увеличению 
ГПП-1, глюкозозависимого инсулинотропного полипепти-
да, пептида YY в плазме крови, непосредственно увеличи-

вающих чувство сытости). Так, по данным исследования 
продемонстрировано, что на фоне совместного приема бу-
тирата и инулина у пациентов с СД 2 отмечено клинически 
значимое уменьшение окружности талии и соотношения 
окружности талии к бедрам по сравнению с группой, кото-
рая получала плацебо. Продемонстрировано достоверное 
снижение глюкозы плазмы натощак (ГПН) и значительное 
повышение уровня ГПП-1 в группе пациентов, которые 
принимали бутират в комбинации с инулином [27].

Следует отметить, что при применении низкокалорий-
ной диеты с существенным ограничением жиров значи-
тельно возрастает риск образования желчных камней. Для 
профилактики желчнокаменной болезни возможно при-
менение препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК).

Данные клинических и экспериментальных исследова-
ний продемонстрировали следующие эффекты УДХК: ге-
патопротективный, антихолестатический, иммуномодули-
рующий, гипохолестеринемический, цитопротективный, 
антифибротический, антиоксидантный, апоптознормали-
зующий, литолитический и антиканцерогенный [28–31].

Представляют интерес данные систематического об-
зора и метаанализа клинических исследований, которые 
опуб ликованы в 2018 г. [32]. Показан эффект УДХК, приме-
няемой в различных дозах продолжительностью от 6 нед 
до 2 лет, на гликемические параметры. 

Метаанализ 7 исследований с применением 8 групп ле-
чения УДХК продемонстрировал значительное снижение 
уровня ГПН после терапии (-3,30 ммоль/л, 95% довери-
тельный интервал – ДИ -6,36–-0,24, р=0,034; I2=28,95%). 

Метаанализ 2 групп лечения продемонстрировал 
значительное снижение концентрации гликозилирован-
ного гемоглобина – HbA1c (-0,41%, 95% ДИ -0,81–-0,01, 
р=0,042; I2=0%). Также метаанализ 4 групп лечения выя-
вил существенное уменьшение уровня инсулина в плазме 
(WMD: -1,50 мг/дл, 95% ДИ -2,81–-0,19, р=0,025; I2=67,90%). 
Результаты данного метаанализа продемонстрировали, что 
УДХК значительно снижает концентрацию ГПН, HbA1c и 
инсулина, что свидетельствует о ее положительном влия-
нии на гомеостаз глюкозы [32].

Необходимо отметить, что у пациентов с НАЖБП при-
ем УДХК способствует уменьшению выраженности стеато-
за, эффектов липотоксичности и фиброза печени.

Установлено, что желчные кислоты, включая УДХК, 
служат сигнальными молекулами с системными эндокрин-
ными функциями. Они регулируют собственную энтероге-
патическую циркуляцию, а также гомеостаз глюкозы, ТГ и 
энергии [6].

В нескольких исследованиях показано уменьшение ИР 
под влиянием УДХК [33]. Результаты других исследований 
продемонстрировали, что у пациентов с НАЖБП УДХК 
приводит к уменьшению выраженности стеатоза, эффек-
тов липотоксичности и, по некоторым данным, фиброза 
печени. Вместе с тем УДКХ способствует нормализации 
обмена липидов, уменьшает ИР, что, в свою очередь, на-
правлено на уменьшение толщины комплекса интима–ме-
диа [6, 34, 35].

Данные другого исследования продемонстрировали, 
что комбинация УДХК и ситаглиптина вызывает более 
выраженное снижение HbA1c, чем монотерапия УДХК или 
ситаглиптином.

В исследование включены пациенты с СД 2 (HbA1c≥7,0%) 
и хронической болезнью печени (НАЖБП). Первая груп-
па исходно получала только УДХК в дозе 900 мг в течение 
12 нед с последующим дополнительным включением в 
терапию ситаглиптина в дозе 50 мг на 12 нед (UDCA-first 
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group). Вторая группа сначала получала монотерапию си-
таглиптином в дозе 50 мг в течение 12 нед с последующим 
включением УДХК в дозе 900 мг на 12 нед. Исходные харак-
теристики схожи между группами, получавшими сначала 
УДХК, и ситаглиптин. Продемонстрировано снижение 
уровня HbA1c (с 7,0±0,3% до 6,4±0,5%; р=0,01) в 1-й груп-
пе, где пациенты принимали только УДКХ. Уровень HbA1c 
еще больше снизился после добавления ситаглиптина  
(с 6,4±0,5% до 6,0±0,4%; p<0,01). Выводы исследования: 
прием УДХК в монотерапии уже приводил к статистически 
достоверному снижению уровня HbA1c в среднем на 0,6%. 
Соответственно, комбинация УДХК и ситаглиптина при-
водит к более выраженному снижению уровня HbA1c [36].

Согласно современным рекомендациям УДХК может 
быть применена при всех формах НАЖБП, в том числе на 
стадии НАСГ и в сочетании с другими диффузными забо-
леваниями печени [1].

Доказана эффективность УДХК в лечении НАЖБП, 
в частности НАСГ [1]. Важно отметить, что УДХК в дозе 
15–30 мг/кг массы тела ежедневно в течение 24–48 нед при-
водит к достоверному снижению активности печеночных 
трансаминаз [37].

Так, материалы метаанализа продемонстрировали не 
только безопасность применения УДХК у пациентов с 
СД  2, но и тенденцию к снижению HbA1c на 0,5% за счет 
лечения НАСГ (рис. 3) [32].

Согласно данным представленного исследования вы-
явлены дополнительные эффекты высоких доз УДХК 
(дозировка 25–30 мг/кг) при НАСГ. Продемонстрировано 
улучшение показателей углеводного обмена при СД 2 и на-
рушении толерантности к глюкозе (рис. 4) [38].

Сочетание НАЖБП и СД 2 обусловлено множеством 
сходных по типу патогенетических механизмов. Учитывая 
представленные данные, патогенетически обоснованным 
является применение препаратов УДХК в комплексной те-
рапии СД 2 и ожирения.

В настоящее время на фармацевтическом рынке пред-
ставлено достаточное количество препаратов УДХК. 
Референтным препаратом УДХК в странах Европы  
(EU Harmonised Birth Dates, related Data Lock Points, 
allocated P-RMSs, June 2009), а также в России является пре-
парат Урсофальк. 

Урсофальк выпускается в 2 формах: капсулы по 250 мг 
и таблетки по 500 мг. При назначении высоких доз удобно 
применение в виде таблеток – 500 мг.

Для профилактики образования желчных конкремен-
тов Урсофальк назначают в дозе 8–10 мг/кг массы тела в 
сутки (вся доза однократно на ночь) в течение 1–3 мес. При 

НАСГ УДХК (Урсофальк) назначается в дозе 10–15 мг/кг в 
сутки в 2–3 приема. Длительность терапии составляет от 
6–12 мес и более. 

Заключение
Подводя итоги, следует подчеркнуть, что плейоморф-

ность НАЖБП проявляется многообразием сопутствую-
щих патофизиологических состояний [5], коморбидность 
предписывает комплексный подход к лечению пациентов 
с применением арсенала лекарственных средств, одновре-
менно учитывающих все патогенетические звенья заболе-
ваний.

Таким образом, всесторонний подход к ведению па-
циентов с применением комбинации УДХК и препаратов, 
способствующих модификации пищевого поведения, ста-
билизации нормальной микрофлоры кишечника, демон-
стрирует эффективность не только для лечения, но и для 
профилактики метаболических нарушений у пациентов 
с НАЖБП и СД 2. В то же время данная тактика лечения 
позволяет улучшить и качество жизни больных с полимор-
бидными заболеваниями.
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