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Цель обзора: описать современное состояние проблемы фармакотерапии ассоциированного с неалкоголь-
ным стеатогепатитом (НАСГ) фиброза печени.
Основные положения. В соответствии с текущими клиническими рекомендациями лечебные мероприятия 
при неалкогольной жировой болезни печени должны заключаться в изменении образа жизни, нормализации 
массы тела, специфической фармакотерапии ассоциированного с НАСГ фиброза печени и лечении связан-
ных с метаболическим синдромом заболеваний. Несмотря на отсутствие утвержденных схем антифибро-
тической терапии при НАСГ, существует ряд препаратов, которые в клинических испытаниях фазы 3 проде-
монстрировали адекватный профиль эффективности и безопасности у разных больных, включая пациентов 
с компенсированным циррозом печени. Это позволяет одобрить их для проверки и подтверждения практи-
ческой пользы в клинических испытаниях фазы 4.
Заключение. Учитывая, что развитие фиброза печени является неблагоприятным событием естественного 
течения неалкогольной жировой болезни печени, очевидно, что скорейшее внедрение и широкое примене-
ние методов антифибротической терапии улучшит результаты лечения НАСГ и позволит избежать связанных 
с ним осложнений.
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Aim. An overview of current pharmacotherapy for non-alcoholic steatohepatitis (NASH)-associated liver fibrosis.

Key points. In current clinical recommendations, therapeutic measures in non-alcoholic fatty liver disease should 

include lifestyle change, body weight normalisation, NASH-associated liver fibrosis-specific drug therapy and treat-

ment for metabolic syndrome-related diseases. Given a lack of approved antifibrotic therapies in NASH, several 

drugs have nevertheless demonstrated an adequate efficacy and safety in phase 3 clinical trials, also in compen-

sated cirrhosis, which allows their practical validation in phase 4. 

Conclusion. The understanding of liver fibrosis as an adverse natural consequence of non-alcoholic fatty liver dis-

ease clearly attests for an early introduction and wide use of antifibrotic therapy to improve NASH outcomes and 

avoid associated complications.
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) является широко распространенным 
заболеванием, которое встречается в среднем 
у 20–33 % взрослого населения планеты. В 2007 г. 
частота выявления этой патологии в Российской 
Федерации составила 27,0 %, а в 2014 г. — 37,1 %, 
что сделало ее лидером среди всех болезней пе-
чени — 71,6 % [1]. В ближайшее десятилетие про-
гнозируется рост заболеваемости НАЖБП и пре-
жде всего неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), 
а также связанной с ним смертности [2].

Распространенность НАЖБП идет рука об руку 
с увеличением числа людей, страдающих ожире-
нием и метаболическим синдромом. Из-за мульти-
системного эффекта эта комбинация представляет 
собой реальную угрозу для их жизни и здоровья, 
при этом она во многом ответственна за высокую 
смертность как от осложнений, связанных с пато-
логией печени, так и от сердечно-сосудистых, он-
кологических и других заболеваний [3].

В соответствии с текущими клиническими реко-
мендациями лечебные мероприятия при НАЖБП 
должны заключаться в изменении образа жизни, 
нормализации массы тела, специфической фарма-
котерапии ассоциированного с НАСГ фиброза пе-
чени (ФП) и лечении связанных с метаболическим 
синдромом заболеваний [4].

Гайдлайны Европейской ассоциации по изуче-
нию печени (EASL) показаниями к медикаментоз-
ному лечению НАЖБП считают:

• прогрессирующий НАСГ (наличие мостовид-
ного ФП и цирроза печени (ЦП));

• ранние стадии НАСГ, но с большим риском 
его прогрессирования (возраст более 50 лет, ме-
таболический синдром, сахарный диабет II типа 
и повышенные сывороточные уровни АЛТ);

• НАСГ с высокой некровоспалительной актив-
ностью [5].

Руководства Американской ассоциации по из-
учению заболеваний печени (AASLD) и Азиат-
ско-Тихоокеанской ассоциации по изучению пе-
чени (APASL) рекомендуют ее исключительно 
пациентам с НАСГ, имеющим ФП [4, 6], тогда 
как Итальянская ассоциация по изучению пе-
чени (AISF) — только при высоком риске про-
грессирования заболевания [7]. В то же время 
в предписаниях управления по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (FDA) и Европейского агентства 
по лекарственным средствам (EMA) отмечается, 
что на сегодняшний день нет ни одного лекар-
ственного средства, которое было бы одобрено 
для лечения НАСГ. Во всех руководствах также 
признается, что любые прописанные для лечения 
НАЖБП препараты следует рассматривать как 
внепрограммную терапию, которую необходимо 
обсудить с пациентом, тщательно соблюдая ба-
ланс между преимуществами и безопасностью. 
При этом рекомендации по их применению силь-
но различаются [8].

Развитие ФП печени является неблагоприятным 
событием естественного течения НАЖБП, который 
выявляется у 20–30 % страдающих ей пациентов. 
Принимая во внимание склонность к быстрому 
прогрессированию заболевания [9], ожидают, что 
в ближайшем будущем НАСГ станет основной при-
чиной ЦП и гепатоцеллюлярной карциномы и, сле-
довательно, наиболее частым показанием к транс-
плантации печени [10]. Действительно, в недавнем 
ретроспективном когортном исследовании с ис-
пользованием базы данных United Network for 
Organ Sharing в период с 2002 по 2012 год отме-
чалось, что самым быстрорастущим показанием 
к трансплантации печени среди молодых взрослых 
американцев в возрасте от 18 до 40 лет являлся 
НАСГ, а сейчас по поводу него в этой возрастной 
группе она выполняется почти в 5 % случаев [11].

Исходя из серьезности проблемы, скорейшее 
внедрение методов фармакотерапии ассоциирован-
ного с НАСГ ФП чрезвычайно необходимо. Эта 
непростая задача напрямую связана с проведением 
адекватных и хорошо спланированных контроли-
руемых клинических испытаний, устанавливаю-
щих, что выбранный препарат влияет на суррогат-
ные конечные точки, которые либо непосредственно 
отражают результаты лечения, либо с достаточной 
вероятностью предсказывают исход заболевания. 
Во многих исследованиях в качестве первичной 
и/или вторичной конечной точки используются 
неинвазивные биомаркеры ФП. Следует иметь 
в виду, что ни один из них не является абсолютно 
точным в определении успешности антифибротиче-
ской терапии. При этом окончательно ее практиче-
ская польза должна быть подтверждена постмарке-
тинговыми исследованиями с учетом информации 
о том, как пациент «чувствует себя, функциониру-
ет или выживает» (критерии FDA) [12].

В клинических испытаниях новых лекарствен-
ных препаратов у пациентов с НАСГ, имеющих 
умеренный или выраженный ФП (F2–3), «золо-
тым стандартом», подтверждающим их эффектив-
ность, является биопсия печени [5]. Тем не менее 
дороговизна методик всесторонней гистологиче-
ской оценки, инвазивность процедуры, потреб-
ность в специальном оборудовании, а также, в ряде 
случаев, некорректная интерпретация результатов 
из-за сильного влияния как систематической ошиб-
ки выборки, так и систематической ошибки наблю-
дателя, существенно ограничивают широкое при-
менение биопсии печени в качестве инструмента 
скрининга [13].

Известны три основные системы оценки мор-
фологических изменений в печени при НАЖБП: 
шкалы Brunt, NASH CRN и SAF [14]. В частно-
сти, шкала NASH CRN была учреждена Нацио-
нальным институтом диабета, болезней органов 
пищеварения и почек США для изучения «пато-
генеза НАСГ, его естественного течения, прогно-
стических особенностей и лечения» с акцентом 
на клинические исследования и представляет собой 
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модификацию шкалы Brunt. Она дает возмож-
ность определить выраженность стеатоза, внутри-
долькового (лобулярного) воспаления, баллонной 
дистрофии гепатоцитов и стадию ФП [15].

У пациентов с НАСГ, имеющих умеренный или 
выраженный ФП (F2–3), суррогатными гистоло-
гическими конечными точками в клинических ис-
пытаниях фазы 3 могут быть:

• разрешение стеатогепатита без ухудшения 
ФП (по шкале NASH CRN);

• улучшение ФП на ≥1 стадию (по шкале NASH 
CRN) без ухудшения стеатогепатита;

• как разрешение стеатогепатита, так и улучше-
ние ФП на ≥1 стадию (по шкале NASH CRN).

Эти суррогатные конечные точки были основа-
ны на кривой Каплана — Мейера, демонстрирую-
щей снижение общей выживаемости и увеличение 
связанной с печенью смертности, которая встреча-
лась при более тяжелом ФП [16]. Действительно, 
ЦП (F4) достаточно точно предсказывает самую 
высокую смертность по сравнению с умеренным 
или выраженным ФП (F2–3), при котором, в свою 
очередь, она оказалась выше, чем при F0–1 стади-
ях патологического процесса. Тяжесть ФП также 
позволяет эффективно прогнозировать связанные 
с печенью клинические исходы. Кроме того, была 
обнаружена сильная корреляция между гистологи-
ческим разрешением стеатогепатита и улучшением 
ФП [17, 18].

В соответствии с рекомендациями FDA в пред-
маркетинговых исследованиях пациентов с НАСГ 
оценка гистологической суррогатной конечной точ-
ки обычно планируется через 12–18 месяцев ле-
чения. Однако, учитывая медленное постепенное 
прогрессирование либо наоборот — уменьшение 
воспалительных изменений и ФП, она может быть 
определена спустя два года и больше. Кроме того, 
необходимо обеспечить длительное наблюдение 
за пациентами, которые получают лечение в ран-
домизированных контролируемых исследованиях 
(РКИ), чтобы определить клинические результаты 
в постмаркетинговых условиях.

После основанной на гистологических конеч-
ных точках оценки эффективности лекарственного 
препарата как средства фармакотерапии ассоции-
рованного с НАСГ ФП, для окончательного его 
одобрения требуется проведение клинического 
испытания фазы 4. С этой целью в рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании изучаются события, свидетельству-
ющие о стабилизации либо улучшении течения 
НАСГ, а также замедление прогрессирования 
связанного с ним ЦП, ослабление выраженно-
сти признаков его декомпенсации (кровотечение 
из варикозно расширенных вен пищевода, асцит, 
печеночная энцефалопатия и др.), улучшение по-
казателей шкал Child-Pugh и MELD, снижение 
смертности от патологии печени и всех причин, 
уменьшение необходимости в трансплантации пе-
чени и др. [12].

В настоящее время наиболее изученными в кли-
нической практике препаратами, которые приме-
нялись для фармакотерапии ассоциированного 
с НАСГ ФП, являются витамин Е и пиоглитазон 
[19].

Витамин E служит антиоксидантом полинена-
сыщенных жирных кислот, влияющим на НАСГ 
через антиоксидант-зависимые и независимые ме-
ханизмы [20]. Гайдлайны AASLD считают возмож-
ным назначать витамин Е только пациентам с ги-
стологически подтвержденным НАСГ [4], тогда как 
руководства EASL и AISF требуют дополнительных 
доказательств его эффективности [5, 7], а APASL 
применение витамина Е не рекомендуют [6].

При НАСГ витамин E уменьшает активность 
аминотрансфераз, улучшает стеатоз и воспале-
ние, однако данные о его влиянии на ФП про-
тиворечивы [21]. В классическом исследовании 
PIVENS 247 не страдающих сахарным диабетом 
взрослых пациентов с НАСГ были рандомизирова-
ны для приема в течение 96 недель пиоглитазона 
(30 мг/день), витамина Е (800 МЕ/день) или пла-
цебо. Терапия витамином Е была связана со значи-
тельно более высокой скоростью улучшения гисто-
логической картины НАСГ (43 против 19 %, p = 
0,001), но без уменьшения тяжести ФП [22].

В ретроспективном исследовании E. Vilar-Gomez 
и соавт. [23] лечение витамином Е (800 МЕ/день) 
в течение не менее двух лет 90 пациентов с гисто-
логически подтвержденным НАСГ и мостовидным 
ФП или ЦП (F3–4) сопровождалось более высо-
кой скорректированной выживаемостью без транс-
плантации по сравнению с не получавшими его 
лицами контрольной группы (78 против 49 %, p < 
0,01) и более низкими показателями печеночной 
декомпенсации (37 против 62 %, p = 0,04). Эти 
преимущества были очевидны как у имеющих со-
путствующий сахарный диабет II типа, так и без 
такового.

Пиоглитазон влияет на НАСГ через модуля-
цию опосредованного адипонектином эффекта 
на чувствительность к инсулину и метаболизм 
жирных кислот в печени, а также действует как 
селективный агонист рецепторов, активируемых 
пероксисомными пролифераторами (PPAR)γ. По-
добно витамину Е, гайдлайны AASLD считают 
возможным назначать пиоглитазон только пациен-
там с гистологически подтвержденным НАСГ [4]. 
Рекомендации EASL более осторожны и в целом 
предлагают рассматривать его применение для ле-
чения сахарного диабета II типа у пациентов с со-
путствующей НАЖБП [5].

Было показано, что назначение пиоглитазона 
пациентам с НАСГ в течение 48 недель способ-
ствует увеличению сывороточного уровня ади-
понектина с 3,7 до 10,3 мкг/мл (p < 0,01) без 
изменений показателей провоспалительных ци-
токинов, в частности фактора некроза опухоли α 
(9,1 против 8,8 пг/мл), интерлейкина 1a (3,9 про-
тив 3,4 пг/мл), интерлейкина 6 (19,4 против 
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13,4 пг/мл) и лептина (24,8 против 29,6 нг/мл) 
(p > 0,05 для всех). Терапия пиоглитазоном также 
была связана с уменьшением стеатоза, паренхи-
матозного воспаления, повреждения клеток и ФП 
печени [24].

Данные о влиянии пиоглитазона на ФП неодно-
значны. Так, в упомянутом ранее исследовании 
PIVENS его улучшения не наблюдалось [22]. На-
против, в рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании с участием 
101 пациента с подтвержденным биопсией НАСГ 
и преддиабетом или сахарным диабетом II типа 
среди получавших случайным образом пиоглитазон 
(45 мг/день в течение 18 месяцев) 58 % достигли 
основного показателя конечного эффекта, а у 51 % 
наблюдалось разрешение стеатогепатита. Лечение 
пиоглитазоном также сопровождалось улучшением 
индивидуальных гистологических и метаболиче-
ских показателей, включая стадию ФП; снижение 
содержания триглицеридов в печени с 19 до 7 % 
и повышение чувствительности к инсулину жиро-
вой ткани, печени и мышц (p < 0,001 по сравне-
нию с плацебо для всех). Принципиальных их из-
менений на протяжении последующих 36 месяцев 
терапии не отмечалось [25].

В проспективном исследовании F. Bril и соавт. 
[26], включающем 101 пациента с гистологически 
подтвержденным НАСГ (52 с сахарным диабе-
том II типа и 49 с преддиабетом), применение пио-
глитазона (45 мг/день в течение 18 месяцев) при-
водило к снижению значений шкалы NAS (от англ. 
NAFLD activity score) на ≥2 балла без ухудшения 
ФП у 48 % пациентов с сахарным диабетом II типа 
и у 46 % без такового. Разрешение стеатогепати-
та было достигнуто у 44 % пациентов с сахарным 
диабетом II типа по сравнению с 26 % его не име-
ющих. Значительное улучшение ФП относительно 
исходного уровня наблюдалось только у пациентов 
с сахарным диабетом II типа (p = 0,035).

В метаанализе восьми РКИ были обобщены 
данные об эффективности тиазолидиндионов при 
лечении ФП у 516 пациентов с гистологически 
подтвержденным НАСГ. В пяти исследованиях 
применяли пиоглитазон, в трех — росиглитазон. 
Во всех случаях терапия тиазолидиндионами в те-
чение 6–24 месяцев была связана с улучшением 
продвинутого ФП (F3–4) (OR 3,15, 95 % ДИ: 
1,25–7,93; p = 0,01; I 2 = 0 %), ФП любой стадии 
(OR 1,66, 95 % ДИ: 1,12–2,47; p = 0,01; I 2 = 0 %) 
и разрешением стеатогепатита (OR 3,22; 95 % ДИ: 
2,17–4,79; p < 0,001; I 2 = 0 %). РКИ с участием 
пациентов без сахарного диабета показали анало-
гичные результаты по улучшению продвинутого 
ФП (F3–4) (OR 2,95, 95 % ДИ: 1,04–10,90; p = 
0,02; I 2 = 0 %), ФП любой стадии (OR 1,76, 95 % 
ДИ: 1,02–3,03; p = 0,02; I 2 = 0 %) и разрешению 
стеатогепатита (OR 3,40; 95 % ДИ: 1,95–5,93; p < 
0,001; I 2 = 0 %) [27].

Двойной антагонист хемокиновых рецепто-
ров CCR2/CCR5 ценикривирок в эксперименте 

на животных с моделью ФП способствовал зна-
чительному снижению рекрутирования моно-
цитов/макрофагов и уменьшению отложения 
коллагена [28]. В рандомизированном двойном 
слепом многонациональном исследовании фазы 
2b (CENTAUR) 289 пациентов с НАСГ, имеющие 
значения шкалы NAS ≥4 баллов и ФП F1–3 ста-
дий в течение 12 месяцев случайным образом по-
лучали ценикривирок (150 мг/день) или плацебо. 
В итоге если на фоне отсутствия ухудшения стеа-
тогепатита значения шкалы NAS между группами 
практически не отличались, то среди принимав-
ших ценикривирок было в два раза больше па-
циентов, имевших улучшение ФП на ≥1 стадию, 
что оказалось характерным для всех его стадий, 
но особенно F2 и F3 [29]. Первоначальные ре-
зультаты исследования CENTAUR были допол-
нены окончательными данными последующего 
двухлетнего наблюдения. Из 242 пациентов, ко-
торые достигли улучшения ФП на ≥1 стадию без 
ухудшения стеатогепатита, 24 % получали цени-
кривирок и 17 % принимали плацебо (p = 0,37). 
У отвечающих на лечение ценикривироком обна-
руживалось последовательное снижение уровней 
сывороточного биомаркера ФП — N-концевого 
пропептида проколлагена III типа (PIIINP) 
и улучшение значений теста ELFTM, в то время 
как толерантные к нему пациенты показали ухуд-
шение показателей индекса APRI и шкалы FIB-4. 
Профиль безопасности в группах сравнения был 
сопоставим [30].

Обетихолевая кислота является агонистом 
фарнезоидного Х-рецептора (FXR), регулирую-
щего метаболизм глюкозы и липидов [31]. В двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
фазы 2 назначение обетихолевой кислоты (25 или 
50 мг/день в течение 6 недель) пациентам с са-
харным диабетом II типа и НАЖБП хорошо пере-
носилось, повышало чувствительность к инсулину 
и снижало маркеры воспаления и ФП [32].

В многоцентровом двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом РКИ в параллельных группах фазы 
2b (FLINT), включающем 283 пациента с НАСГ, 
у 50 (45 %) из 110 получавших в течение 72 недель 
обетихолевую кислоту (25 мг/день) отмечалось 
улучшение гистологических показателей шкалы 
NASH CRN (ФП, баллонной дистрофии гепатоци-
тов и лобулярного воспаления) по сравнению с 23 
(21 %) из 109 в группе плацебо (RR 1,9, 95 % ДИ: 
1,3–2,8; p = 0,0002) [33]. У имеющих к 24-й неде-
ле позитивные результаты показатели индек-
са APRI уменьшились на 34 %, шкалы FIB-4 — 
на 10 % и шкалы оценки ФП при НАЖБП (NFS, 
от англ. NAFLD fibrosis score) — на 4 %. В отличие 
от группы плацебо у всех получавших обетихоле-
вую кислоту пациентов к 72-й неделе лечения они 
оставались достоверно низкими (для индекса APRI 
p < 0,0001, для шкалы FIB-4 p < 0,0001, для шка-
лы NFS p < 0,05). При этом снижение показате-
лей индекса APRI (p = 0,015) и шкалы FIB-4 (p = 
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0,036), но не шкалы NFS (p = 0,201) значимо кор-
релировало с улучшением ФП на ≥1 стадию [34].

В продолжающем исследование FLINT много-
центровом двойном слепом плацебо-контролируе-
мом РКИ фазы 3 (REGENERATE) 1968 пациентов 
с гистологически подтвержденным НАСГ и ФП 
F1–3 стадий (931 — F2–3) были рандомизиро-
ваны в соотношении 1:1:1 для орального приема 
плацебо, обетихолевой кислоты 10 мг/день и обе-
тихолевой кислоты 25 мг/день. Первичными ко-
нечными точками промежуточного анализа через 
18 месяцев служили улучшение ФП на ≥1 стадию 
без ухудшения стеатогепатита или разрешение сте-
атогепатита без ухудшения ФП. Конечная точка 
улучшения ФП была достигнута у 12 % пациен-
тов в группе плацебо, у 18 % в группе получав-
ших обетихолевую кислоту 10 мг/день (p = 0,045) 
и у 23 % в группе получавших обетихолевую кис-
лоту 25 мг/день (p = 0,0002). Конечная точка раз-
решения стеатогепатита не была достигнута у 8 % 
пациентов в группе плацебо, у 11 % в группе по-
лучавших обетихолевую кислоту 10 мг/день (p = 
0,18) и у 12 % в группе получавших обетихолевую 
кислоту 25 мг/день (p = 0,13). Наиболее частым 
побочным явлением оказался легкий или умерен-
ный кожный зуд. Этот промежуточный анализ 
показывает клинически значимое гистологическое 
улучшение, которое с достаточной вероятностью 
позволяет прогнозировать пользу обетихолевой 
кислоты у пациентов с НАСГ при оценке отдален-
ных результатов [35].

Следует добавить, что наиболее существен-
ными предикторами гистологического ответа 
у получавших обетихолевую кислоту пациентов 
с НАСГ являются исходные значения шкалы NAS 
>5 баллов, сывороточный уровень триглицеридов 
≤154 мг/дл, МНО ≤1, сывороточный уровень 
АСТ ≤49 Ед/л и редукция сывороточного уровня 
АЛТ к 24-й неделе лечения [36].

Было показано, что индуцированная FXR экс-
прессия сильного ингибитора синтеза желчных 
кислот в печени кишечного гормона FGF19 умень-
шает стеатоз печени и повышает ее чувствитель-
ность к инсулину; таким образом, частично опос-
редует метаболические преимущества активации 
FXR [37]. Для первоначальной оценки эффектив-
ности неонкогенного рекомбинантного аналога 
FGF19 препарата NGM282 (новое название — аль-
дафермин), S. A. Harrison и соавт. [38] в откры-
том исследовании провели парные биопсии печени 
у 43 пациентов с НАСГ, получавших его подкожно 
(1 мг/день, n = 24, и 3 мг/день, n = 19) в течение 
12 недель. К концу лечения NGM282 вызывал су-
щественное улучшение как значений шкалы NAS 
(–1,9; 95 % ДИ: от –2,6 до –1,2; p < 0,001 в груп-
пе получавших препарат в дозе 1 мг/день и –2,2, 
95 % ДИ: от –3,1 до –1,3; p < 0,001 в группе по-
лучавших препарат в дозе 3 мг/день), так и ФП 
(–0,5, 95 % ДИ: от –0,9 до 0; p = 0,035 в группе 
получавших препарат в дозе 3 мг/день). В целом 

применение NGM282 в дозе 1 или 3 мг/день спо-
собствовало:

• улучшению значений шкалы NAS на ≥2 балла 
без ухудшения ФП у 50 и 63 % пациентов соот-
ветственно;

• улучшению ФП на ≥1 стадию без ухудше-
ния стеатогепатита у 25 и 42 % пациентов соот-
ветственно;

• относительному снижению содержания жира 
в печени (–58 и –67 % соответственно);

• ослаблению измеренного с помощью МРТ фи-
бровоспаления печени (–8 и –9 % соответственно),

• редукции сывороточных уровней АЛТ 
(–67 и –60 % соответственно) и АСТ (–57 и –52 % 
соответственно);

• уменьшению значений маркера синтеза колла-
гена III типа — Pro-C3 (–22 и –33 % соответствен-
но) и теста ELFTM (–3 и –6 % соответственно).

В дальнейшем альдафермин был изучен в мно-
гоцентровом двойном слепом плацебо-контроли-
руемом РКИ фазы 2, включающем 278 пациентов 
с гистологически подтвержденным НАСГ и значе-
ниями шкалы NAS ≥4 баллов, ФП F2–3 стадий 
по шкале NASH CRN и абсолютным содержанием 
жира в печени ≥8. Больные случайным образом 
были распределены на группы получавших препа-
рат подкожно в дозе 1 мг (n = 53) или плацебо 
(n = 25) ежедневно в течение 24 недель. К кон-
цу лечения альдафермин существенно снижал аб-
солютное содержание жира в печени (на 7,7 %) 
по сравнению с плацебо (на 2,7 %; разница — 
5,0 %, 95 % ДИ: 8,0–1,9 %; p = 0,002), уменьшал 
уровни 7α-гидрокси-4-холестен-3-она, желчных 
кислот, аланина и АСТ, а также значения Pro-C3. 
Улучшение ФП на ≥1 стадию без ухудшения сте-
атогепатита было достигнуто у 38 % получавших 
препарат пациентов по сравнению с 18 % в группе 
плацебо (p = 0,10), а разрешение стеатогепатита 
без ухудшения ФП наблюдалось у 24 и 9 % паци-
ентов соответственно (p = 0,20) [39].

В международном рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
(GOLDEN-505), в котором изучались безопас-
ность и эффективность агониста PPARα/δ элафи-
бранора, 276 пациентов с НАСГ, 234 из которых 
имели значения шкалы NAS ≥4 баллов, случай-
ным образом были разделены на получавших пре-
парат в дозе 80 мг/день (n = 93), 120 мг/день 
(n = 91) и плацебо (n = 92) на протяжении 
52 недель. Оптимальной оказалась доза элафи-
бранора 120 мг/день, которая по окончанию ле-
чения способствовала разрешению стеатогепатита 
без ухудшения ФП (по шкале NASH CRN) в 19 % 
случаев по сравнению с 12 % плацебо (OR 2,31, 
95 % ДИ: 1,02–5,24; p = 0,045) и улучшению стеа-
тогепатита у 20 % пациентов со значениями шкалы 
NAS ≥4 баллов по сравнению с 11 % плацебо (OR 
3,16, 95 % ДИ: 1,22–8,13; p = 0,018). Кроме того, 
препарат хорошо переносился без усугубления 
профиля кардиометаболического риска, но вызы-
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вал умеренное обратимое повышение сывороточ-
ного уровня креатинина по сравнению с плацебо 
(на 4,31 ± 1,19 мкмоль/л; p < 0,001) [40].

В ряде публикаций сообщалось о позитивном 
влиянии на НАЖБП ингибиторов натрий-глюкоз-
ного котранспортера второго типа — относительно 
нового класса пероральных противодиабетических 
препаратов, которые устраняют гипергликемию 
за счет стимулирования экскреции глюкозы с мо-
чой. Так, в рандомизированном активно контро-
лируемом открытом исследовании, включаю-
щем 57 пациентов с сахарным диабетом II типа 
и НАЖБП, было обнаружено, что у принимав-
ших дапаглифлозин в дозе 5 мг/день (n = 33) 
на 24 неделе лечения наблюдалась достоверная 
редукция контролируемого параметра ультразву-
кового затухания с 314 ± 61 до 290 ± 73 дБ/м 
(p = 0,0424), в то время как в контрольной группе 
значимых изменений не было. Кроме того, у по-
лучавших дапаглифлозин имела место тенденция 
к уменьшению измеренной посредством транзи-
ентной эластографии жесткости печени с 9,49 ± 
6,05 до 8,01 ± 5,78 кПа, а у 14 пациентов с ис-
ходными значениями жесткости печени ≥8,0 кПа 
она снизилась с 14,7 ± 5,7 до 11,0 ± 7,3 кПа (p = 
0,0158). Дапаглифлозин также способствовал ре-
дукции сывороточных уровней АЛТ, ГГТ и сниже-
нию массы висцерального жира [41].

В многоцентровом РКИ фазы 2 с участием 
72 пациентов с НАСГ, имеющих ФП F2–3 ста-
дий, был изучен низкомолекулярный селек-
тивный ингибитор киназы ASK1 селонсертиб. 
Оказалось, что доля лиц с улучшением ФП 
на ≥1 стадию в группе получающих его на про-
тяжении 24 недель в дозе 18 мг/день (n = 30) 
составляла 43 % (95 % ДИ: 26–63), а в дозе 
6 мг/день — 30 % (95 % ДИ: 14–50). Улучше-
ние ФП проявлялось уменьшением оцененной по-
средством МР-эластографии жесткости печени, 
гистологически подтвержденным снижением со-
держания коллагена и выраженности лобулярного 
воспаления, а также сывороточных биомаркеров 
апоптоза и некроза [42]. Вместе с тем два после-
дующих рандомизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследования фазы 3 
(STELLAR-3 и STELLAR-4) не показали столь 
оптимистических результатов. Применение в те-
чение 48 недель 6 или 18 мг/день селонсертиба 
не улучшало ФП ≥1 стадию без прогрессирования 
стеатогепатита (первичная конечная точка эффек-
тивности). Кроме того, у пациентов с НАСГ он 
не улучшал ФП F3–4 стадий по сравнению с пла-
цебо. В исследовании STELLAR-3 при F3 стадии 
ФП первичная конечная точка эффективности 
была достигнута у 12 % пациентов с НАСГ, полу-
чавших селонсертиб в дозе 6 мг/день (p = 0,93), 
и у 10 % пациентов — в дозе 18 мг/день (p = 
0,49). В исследовании STELLAR-4 при F4 стадии 
ФП (ЦП) это соотношение составляло 14 % (p = 
0,56) и 13 % (p = 0,93) соответственно [43].

В рандомизированном плацебо-контролируе-
мом исследовании фазы 2 назначение пациентам 
с НАСГ ингибитора ацетил-КоА-карбоксилазы 
препарата GS-0976126 (новое название — фирсо-
костат) в дозе 20 мг было безопасным и приво-
дило к дозозависимому снижению уровня прямого 
сывороточного биомаркера ФП — тканевого инги-
битора матриксных металлопротеиназ (ТИМП)-1 
без существенных различий в динамике измерен-
ных посредством МР-эластографии показателей 
жесткости печени по сравнению с получавшими 
препарат в дозе 5 мг и плацебо [44].

В РКИ фазы 2b 392 пациента с НАСГ, имею-
щих мостовидный ФП или компенсированный ЦП 
(F3–4), были рандомизированы для получения 
плацебо, селонсертиба 18 мг, нестероидного агони-
ста FXR цилофексора 30 мг и фирсокостата 20 мг, 
отдельно или в комбинации из двух препаратов 
один раз в день в течение 48 недель. Большинство 
пациентов имели ЦП (56 %) и значения шкалы 
NAS ≥5 баллов (83 %). Первичная конечная точ-
ка (улучшение ФП на ≥1 стадию без ухудшения 
стеатогепатита к концу лечения) была достигнута 
у 11 % пациентов, получавших плацебо, по срав-
нению с цилофексором/фирсокостатом (21 %; p = 
0,17), цилофексором/селонсертибом (19 %; p = 
0,26), фирсокостатом/селонсертибом (15 %; p = 
0,62), фирсокостатом (12 %; p = 0,94) и цилофек-
сором (12 %; p = 0,96). Изменения печеночного 
коллагена при морфометрии были незначительны-
ми, но комбинация цилофексор/фирсокостат при-
водила к существенному улучшению ФП по шка-
ле NASH CRN (p = 0,040): с F3–4 до ≤F2 стадии 
[45].

Агонист рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да 1 лираглутид, способный увеличивать секре-
цию инсулина β-клетками поджелудочной железы, 
с 2010 года был одобрен FDA для лечения сахар-
ного диабета II типа. В последнее время он при-
влекает все больше внимания как терапевтический 
агент, потенциально влияющий на НАСГ. Прове-
денное в четырех медицинских центрах Велико-
британии многоцентровое двойное слепое рандоми-
зированное плацебо-контролируемое исследование 
фазы 2 показало, что из 23 пациентов с НАСГ, 
которым в течение 48 недель подкожно вводился 
лираглутид в дозе 1,8 мг/день, у 9 (39 %) име-
ло место разрешение заболевания по сравнению 
с двумя (9 %) из 22 в группе плацебо (RR 4,3, 
95 % ДИ: 1,0–17,7; p = 0,019). У двух получав-
ших лираглутид пациентов (9 %) наблюдалось 
прогрессирование ФП по сравнению с 8 (36 %) 
в группе плацебо (RR 0,2, ДИ: 0,1–1,0; p = 0,04). 
Большинство нежелательных явлений были пре-
ходящими, легкой и умеренной степени тяжести, 
и аналогичными в группах сравнения. Исключе-
ние составили желудочно-кишечные расстройства, 
которые встретились у 21 получавшего лираглутид 
пациента (81 %) по сравнению с 17 (65 %) в груп-
пе плацебо. Они включали диарею — 10 (38 %) 
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против 5 (19 %) случаев соответственно, запоры — 
у 7 (27 %) по сравнению с их отсутствием соот-
ветственно и потерю аппетита — 8 (31 %) против 2 
(8 %) случаев соответственно [46].

Другой препарат этой группы семаглутид был 
изучен в двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании фазы 2, вклю-
чающем 320 пациентов с НАСГ (230 из них — 
с ФП F2–3 стадии), которые в течение 72 недель 
получали препарат подкожно в дозе 0,1 мг/день 
(n = 80), 0,2 мг/день (n = 78) и 0,4 мг/день 
(n = 82); 80 пациентов вошли в группу плацебо. 
Доля пациентов, достигших разрешения стеато-
гепатита без ухудшения ФП, среди получавших 
семаглутид в дозе 0,1 мг/день составила 40 %, 
0,2 мг/день — 36 %, 0,4 мг/день — 59 % и в груп-
пе плацебо — 17 % (p < 0,001 для получавших 
семаглутид 0,4 мг/день по сравнению с плацебо). 
Статистически значимой разницы между группами 
в отношении числа пациентов с улучшением ФП 
выявлено не было: 43 % получавших семаглутид 
в дозе 0,4 мг/день и 33 % в группе плацебо (p = 
0,48). Средние показатели потери веса составили 
13 % у получавших семаглутид в дозе 0,4 мг/день 
и 1 % в группе плацебо [47].

В метаанализе 21 РКИ, включающих в общей 
сложности 1252 пациента с НАЖБП, была изучена 
эффективность терапии, направленной на микро-
биом кишечника. В 9 РКИ оценивалось примене-
ние пробиотиков, в 12 — синбиотиков с продолжи-
тельностью лечения от 8 до 28 недель. Оказалось, 
что их использование способствовало значитель-
ному снижению активности АЛТ (средневзвешен-
ная разница (WMD) –11,23 МЕ/л, 95 % ДИ: 
от –15,02 до –7,44 МЕ/л; I 2 = 90,6 %) и умень-
шению измеренной посредством транзиентной эла-
стографии жесткости печени (WMD –0,70 кПа, 
95 % ДИ: от –1,00 до –0,40 кПа; I 2 = 93,4 %). 
Применение пробиотиков/синбиотиков также 
было связано с повышенными шансами на улуч-
шение стеатоза печени по данным УЗИ (OR 2,40, 
95 % ДИ: 1,50–3,84; I 2 = 22,4 %). Кроме того, ис-
пользование пробиотиков (WMD –1,84; 95 % ДИ: 
от –3,30 до –0,38; I 2 = 23,6 %), но не синбиотиков 
(WMD –0,85; 95 % ДИ: от –2,17 до 0,47; I 2 = 
96,6 %) ассоциировалось со значительным сниже-
нием индекса массы тела [48].

Ингибитор стеароил-КоА десатуразы-1 арам-
хол представляет собой конъюгат из двух при-
родных компонентов — холевой и арахидоновой 
кислот. В рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании фазы 2b (ARREST) с уча-
стием 247 пациентов с НАСГ, 60 % из которых 
изначально имели ФП F2–3 стадии, разрешение 
стеатогепатита без ухудшения ФП наблюдалось 

в 19,2 % случаев среди получавших 600 мг/день 
арамхола (n = 78) по сравнению с 7,5 % в группе 
плацебо (n = 40) (OR 4,74, p = 0,051). Кроме 
того, прием препарата также был связан с улуч-
шением ФП ≥1 стадию без ухудшения стеатогепа-
тита по сравнению с плацебо (29,5 против 17,5 %, 
OR 1,88, p = 0,21) [49].

Исследования in vitro и in vivo показали, что 
экстракт расторопши пятнистой силимарин может 
оказывать на печень противовоспалительное, анти-
оксидантное и антифибротическое действие [50]. 
В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании была изучена его 
эффективность у 99 последовательных взрослых 
пациентов с гистологически подтвержденным 
НАСГ, разделенных на две группы: получавших 
силимарин (700 мг; n = 49) и плацебо (n = 50) 
3 раза в день в течение 48 недель. Существенных 
различий между группами в количестве пациен-
тов, достигших первичного результата (снижение 
значений шкалы NAS на 30 % и более) выявлено 
не было (32,7 и 26,0 % соответственно; p = 0,467). 
Однако улучшение ФП на ≥1 стадию в соответ-
ствии с данными гистологического исследования 
чаще встречалось у получавших силимарин, чем 
плацебо (22,4 и 6,0 % соответственно; p = 0,023), 
так же как уменьшение измеренной посредством 
транзиентной эластографии жесткости печени бо-
лее чем на 30 % (24,2 и 2,3 % соответственно; p = 
0,002). Кроме того, они имели значительное сниже-
ние средних показателей сывороточных биомарке-
ров ФП по сравнению с исходным уровнем: индек-
са APRI на 0,14 (p = 0,011), шкалы FIB-4 на 0,20 
(p = 0,041) и шкалы NFS на 0,30 (p <0,001), что 
не наблюдалось в группе плацебо [51]. Следует от-
метить, что в рекомендациях APASL силимарин 
упоминается как потенциально полезное средство 
для лечения НАСГ [6].

Таким образом, несмотря на отсутствие ут-
вержденных схем антифибротической терапии 
при НАСГ, существует ряд препаратов, которые 
в клинических испытаниях фазы 3 продемонстри-
ровали адекватный профиль эффективности и без-
опасности, включая больных компенсированным 
ЦП. У пациентов с умеренным или выраженным 
ФП они также показали хорошую разницу между 
суррогатными гистологическими конечными точ-
ками. Результаты проведенных исследований по-
зволяют одобрить эти лекарственные средства для 
проверки и подтверждения их практической поль-
зы в клинических испытаниях фазы 4. Очевидно, 
что скорейшее внедрение и широкое применение 
методов антифибротической терапии улучшит ре-
зультаты лечения НАСГ и позволит избежать свя-
занных с ним осложнений.
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