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Резюме 

Зважаючи на глобальну поширеність у близько 30 % світової популяції, стеатотична хвороба 
печінки, пов’язана з метаболічною дисфункцією (МАЖХП), визнана серйозною проблемою охорони 
здоров’я. Найпоширенішим хронічним захворюванням печінки є неалкогольний стеатогепатит 
(НАСГ), який сягає масштабів епідемії серед 12–21 % осіб із цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу. При 
коморбідності ЦД 2-го типу, атеросклеротичних серцево-судинних захворювань (АССЗ), вісцерального 
ожиріння (ВО), синдрому інсулінорезистентності (ІР), частота МАЖХП становить 70 %. Саме 
тому провідне значення має сучасний, комплексний, пацієнт-орієнтований підхід до терапії осіб 
із МАЖХП, який передбачає одночасне лікування кілька розладів, шляхом попередження взаємодії 
між окремими нозологіями, що лежать в основі НАСГ у пацієнтів з ЦД 2-го типу. Зростаючий 
тягар захворюваності, терапевтична інертність лікарів первинної ланки та вузькопрофільних 
спеціалістів — гастроентерологів, ендокринологів щодо ранньої діагностики НАСГ в осіб з ЦД 2-го 
типу та ВО, веде до того, що у більшості випадків прояви МАЖХП залишаються не у повному 
обсязі пролікованими. На сьогодні інноваційним класом цукрознижувальних препаратів є інгібітори 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ2), які удосконалили глюкозоцентричний 
підхід терапії ЦД 2-го типу. Дані, отримані у ході епохальних контрольованих клінічних досліджень 
та реальної клінічної практики, дають можливість відкриття нових клінічних горизонтів щодо 
гепатопротекторних властивостей іНЗКТГ2. У цьому огляді проведено оцінку ефективності й безпеки 
та перспективи застосування іНЗКТГ2 в осіб із МАЖХП.

Ключові слова: інгібітор натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ2), дапа-
гліфлозин, емпагліфлозин, стеатотична хвороба печінки, пов’язана з метаболічною дисфункцією, не-
алкогольний стеатогепатит, цукровий діабет 2-го типу.
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Стеатотична хвороба печінки, пов’язана з 
метаболічною дисфункцією (МАЖХП), на-
лежить до числа найбільш поширених захво-
рювань, які є глобальним економічним тягарем 
для суспільства. Майже у 70 % осіб з ожирінням, 
цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу, синдромами 
інсулінорезистентності (ІР) діагностують не-
алкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП). 
В цій популяції у тричі вищий ризик розви-
тку неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ). У 
12–14 % пацієнтів підтверджено агресивний 
перебіг НАСГ, який прогресує до вираженого 
фіброзу, цирозу печінки та гепатоцелюлярної 
карциноми (ГЦК) [1–5].

Дослідження останніх років продемон-
стрували, що печінка також «залоза ендо-
кринної системи», так як гепатоцити секре-
тують гормоноподібні білки — гепатокіни 
(фетуїн А), які взаємодіють із іншими орга-
нами та системами і відіграють головну роль 
в метаболічному обміні речовин. Зростання 
вмісту фетуїну А потенціює порушення ре-
гуляції метаболічних процесів: системного 
запалення, толерантності до вуглеводів, чут-
ливості рецепторів до інсуліну та інше [6–9]. 
Тому коморбідність ЦД 2-го типу, атероскле-
ротичних серцево-судинних захворювань 
(АССЗ), вісцерального ожиріння (ВО) та 
синдрому ІР беззаперечно слід вважати про-
відними позапечінковими захворюваннями, 
які тісно пов’язані із розвитком і прогресу-
ванням МАЖХП. 

Експерти Американської діабетологічної 
асоціації (ADA) у червні 2023 р. опублікували 
прес-реліз, в якому оголошено сенсаційні 
результати проспективного дослідження 
(n=396) за висновками магнітно-резонанс-
ної еластографії печінки. Було показано, що 
ризик прогресування фіброзу печінки в осіб 
із обтяженим сімейним анамнезом зростає 
більше ніж на 15 %, якщо у родичів пер-
шого ступеня спорідненості діагностовано 
НАЖХП [10]. Актуальною проблемою сучас-
ної медичної науки є ведення коморбідного 
пацієнта із поєднанням МАЖХП, ЦД 2-го 
типу, АССЗ, ВО. Результати метааналізу 12 
рандомізованих клінічних досліджень (РКД) 
із залученням близько 280 тисяч осіб свід-

чать, що гостру серцеву недостатність (СН) 
частіше діагностують у пацієнтів із збере-
женою фракцією викиду лівого шлуночка 
серця і компенсованим ЦД 2-го типу у по-
єднанні із НАЖХП та незалежно від інших 
факторів ризику [11–13]. У більшості випад-
ків серцево-судинних захворювань (ССЗ) та 
ГЦК, цироз печінки і позапечінковий рак є 
ключовими факторами високої летальності, 
пов’язаної із НАЖХП [14–17].

Спеціально схвалених фармакологічних 
препаратів для лікування МАЖХП не заре-
єстровано, але у клінічних випробуваннях 
активно вивчають різноманітні лікарські 
засоби, які зможуть ефективно і безпечно 
попередити ліпотоксичне ураження печінки, 
її запалення, фіброз, а також ІР із корекцією 
вже діагностованих метаболічних усклад-
нень. Слід акцентувати увагу на той факт, що 
значні переваги у гепатопротекції із більш 
вираженим раннім ефектом лікування де-
монструють інгібітори натрійзалежного ко-
транспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ2). 
Тому цей огляд літератури ґрунтувався на 
систематичному пошуку в PubMed, Cochrane 
Library РКД, обсерваційних досліджень, 
метааналізів, оглядів літератури / система-
тичних оглядів та звітів про випадки, опу-
блікованих до червня 2023 року, із оцінкою 
ефективності і безпеки застосування іНЗКТ2 
при лікуванні осіб із чи без ЦД 2-го типу у 
поєднанні із НАЖХП.

Щодо питання термінології  
«неалкогольна жирова хвороба  
печінки» та «стеатотична хвороба 
печінки, пов’язана з метаболічною 
дисфункцією»

Впливові медичні товариства відзначають 
доцільність заміни терміна «НАЖХП» на 
«МАЖХП». Ця концепція базується на про-
відних патогенетичних механізмах розвитку і 
прогресування захворювання. Зокрема, Між-
народний експертний консенсус підтримав 
необхідність зміни дефініції, яка зможе стати 
новим етапом раціонального лікування. Отже, 
вперше в 2020 році міжнародною групою екс-
пертів (52 особи) Delphi із 31 країни світу було 
запропоновано модифікацію терміну НАЖХП 
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на більш точніший із патогенетичним підґрун-
тям — МАЖХП [18, 19]. В 2022 році Амери-
канська асоціація серця визнала, що МАЖХП 
є незалежним фактором розвитку АССЗ, а ко-
рекція цієї метаболічної патології сприяє зни-
женню ризику виникнення макроваскулярних 
катастроф. На сьогодні дискусійні питання 
щодо оновлення термінології відкривають нові 
горизонти на шляху до створення концепції 
персоналізованого лікування, яка невпинно 
набирає обертів у більшості галузях медицини. 

Нещодавно, 24 червня 2023 року, у 
Відні, на конгресі Європейської асоціації з 
вивчення захворювань печінки (European 
Association for the Study of the Liver, EASL) 
прийнято нову номенклатуру НАЖХП, так 
як поточна термінологія не враховує біль-
шості етіопатогенетичних чинників розви-
тку захворювання, зокрема ЦД 2-го типу, ВО, 
гіпертригліцеридемії та ін.

За ініціативою гепатологів, гастроенте-
рологів, ендокринологів, експертів охорони 
здоров’я, представників промисловості та 
організацій захисту прав пацієнтів для ви-
рішення ряду дискусійних питань багатона-
ціональні товариства печінки у складі Аме-
риканської асоціації з вивчення захворювань 
печінки (American Association for the Study of 
Liver Disease, AASLD), EASL і Латиноамери-
канської асоціації з вивчення захворювань 
печінки (Asociación Latinoamericana para el 
Estudio del Hígado, ALEH) провели масш-
табну роботу із видання нового консенсусу 
щодо номенклатури і діагностичних крите-
ріїв НАЖХП [20].

Оголошено нову номенклатуру «Стеа-
тотична хвороба печінки» (Steatotic liver 
disease, SLD), яка не стигматизує, а чітко ви-
значає захворювання, що поєднує різні етіо-
логічні чинники стеатозу, які поділяється на 
наступні нозології:
•  Стеатотична хвороба печінки, пов’язана 

з метаболічною дисфункцією (metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease, 
MASLD або МАЖХП). МАЖХП слід 
діагнос тувати в осіб зі стеатозом печінки 
та принаймні одним із п’яти кардіометабо-
лічних факторів ризику;

•  Алкоголь-асоційована хвороба печін-
ки (alcohol associated liver disease, ALD) 

діагнос тують після документального під-
твердження регулярного споживання алко-
голю 20-50 г EtOH/добу (жінки) та 30-60 г 
EtOH/добу (чоловіки) за наявності клініч-
них та / або біологічних аномалій, що під-
тверджують ураження печінки;

•  МАЖХП із надмірним вживанням ал-
коголю (MetALD) — нова категорія для 
позначення МАЖХП на фоні споживан-
ня алкоголю у кількості, що перевищує 
20–50 г/добу (140–150 г/тиждень) для 
жінок і 30–60 г/добу (210–420 г/тиждень) 
для чоловіків; 

•  Стеатотична хвороба печінки специфіч-
ної етіології:
а) медикаментозне ураження печінки 
(Drug-induced Liver Injury, медикаментоз-
но-індукований FLD);
б) моногенні захворювання (дефіцит лі-
зосомної кислотної ліпази, хвороба Віль-
сона-Коновалова, гіпобетабілірубінемія, 
вроджені вади метаболізму); 
в) різне (гепатит С, целіакія, генотип 3, не-
доїдання).

Первинна і вторинна НАЖХП та меди-
каментозно-індуковане ураження печінки 
можуть співіснувати в окремих пацієнтів 
із метаболічними факторами ризику та 
звичками споживання алкоголю вище без-
печних меж.
•  Криптогенна стеатотична хвороба пе-

чінки (SLD) діагностують у пацієнтів без 
метаболічних чинників ризику, причина 
невідома.

Отож, згідно консенсуса мультисуспіль-
ства Delphi, 2023 [21], МАЖХП діагностують 
при наявності стеатогепатозу та одного чи 
більше із п’яти кардіометаболічних факторів 
ризику і відсутності іншої помітної причини 
стеатозу печінки. Якщо виявлено додаткові 
причини стеатозу, тоді це захворювання є 
комбінованої етіології.

Кардіометаболічні фактори ризику:
1.  ІМТ ≥ 25 кг/м2 (країни Азії ІМТ≥ 23 кг/м2 або 

ОТ >94 см (чоловіки)/> 80 см (жінки) або з 
поправкою на етнічну приналежність;

2.  Рівень глюкози в сироватці крові натще≥ 
5,6 ммоль/л (≥100 мг/дл) або 2-годинний 
рівень глюкози після навантаження ≥7,8 
ммоль/л (≥140 мг/дл) або рівень HbA1с≥ 

Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.



11

№5 (XII) 2023ВЕРЕСЕНЬ
ЖОВТЕНЬ

5,7 % (≥39 ммоль/л) або ЦД 2-го типу або 
лікування ЦД 2-го типу;

3.  Артеріальний тиск ≥130/85 мм.рт.ст. або 
специфічне антигіпертензивне медикамен-
тозне лікування;

4.  Тригліцериди (ТГ) в плазмі крові ≥1,70 
ммоль/л (≥150 мг/дл) або гіполіпідемічна 
терапія;

5.  Рівень холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ) у плазмі крові ≤1,0 
ммоль/л (≤ 40 мг/дл) (чоловіки) та ≤1,3 
ммоль/л (≤ 50 мг/дл) (жінки) або гіполіпі-
демічна терапія.

Семантична видозміна термінології не 
лише вплинула на формулювання діагнозу 
згідно оновлених діагностичних алгоритмів, 
але й викликала експертну полеміку щодо 
оптимізації терапевтичних принципів ліку-
вання МАЖХП. 

Міжнародні настанови щодо  
медикаментозної терапії МАЖХП

В 2017 році Комітет клінічних рекомендацій і 
рада директорів американської асоціації клі-
нічної ендокринології (ААСЕ) обґрунтували 
потребу у створені настанов щодо ведення 
осіб з НАЖХП. Було сформовано робочу 
групу, основним завданням якої був пошук у 
базі даних PubMed із наступним узагальнен-
ням керівних положень у формі «запитання – 
відповідь». В 2022 році медичні експерти 
ААСЕ за результатами 12-ти річного (з 1 
січня 2010 року до 15 листопада 2021 року) 
наукового огляду із цитуванням 385 статей 
відповідно до встановленого протоколу удо-
сконалили 34 клінічні рекомендації щодо 
діагностики і лікування осіб з НАЖХП та / 
або стеатогепатитом з акцентом на клінічні 
докази, практичний досвід та попередній 
консенсус [22].

Американська гастроентерологічна асо-
ціація (AGA, 2022) у 15 положеннях прак-
тичних порад оновила клінічні настанови 
діагностики і лікування НАЖХП у худих 
людей [23].

В 2023 році AASLD опублікувала сучасні 
рекомендації ведення пацієнтів з НАЖХП, 
в яких також відсутні фармакологічні стан-
дарти лікування та препарати, що схвалені 

Управлінням із контролю за якістю харчових 
продуктів та лікарських засобів США (FDA) 
для корекції цього захворювання [24]. Ак-
туальний алгоритм ведення осіб з ознаками 
НАЖХП передбачає призначення препа-
ратів, які схвалені для лікування супутніх 
захворювань й та / чи молекул, які можуть 
бути потенційно ефективними у корекції 
терапії НАЖХП, впливаючи на нормаліза-
цію печінкових трансаміназ й зменшення 
ознак дисфункції печінки із поліпшенням 
гістологічної картини гепатоцитів, а також 
стабілізацію показників вуглеводного та жи-
рового обмінів.

У червні 2023 року ADA опублікувала 
реліз оновлених рекомендацій щодо вияв-
лення та лікування НАЖХП / НАСГ в осіб з 
ЦД на основі сучасних наукових досліджень 
і клінічних випробувань [25]. Стандарти ме-
дичної допомоги були переглянуті та онов-
лені комітетом з професійної практики, 
міждисциплінарною командою провідних 
американських експертів у галузі лікування 
ЦД [26]. Отож, до 4 розділу «Комплексна 
медична оцінка та оцінка супутніх захворю-
вань» стандартів медичної допомоги хворим 
на ЦД (ADA, 2023) включено оновлення, а 
зокрема: 
•  Зміна способу життя у пацієнтів з НАЖХП 

та ЦД 2-го типу з надмірною вагою / ожи-
рінням;

•  Застосування агоністів рецепторів глюка-
гоноподібного пептиду-1 (арГПП-1) для до-
рослих з ЦД 2-го типу та надмірною вагою / 
ожирінням, у яких діагностовано НАЖХП;

•  Надавати перевагу інсулінотерапії для ко-
рекції гіперглікемії у дорослих з ЦД 2-го 
типу та декомпенсованим цирозом печінки;

•  Контроль і корекція серцево-судинних ри-
зиків у пацієнтів із НАЖХП;

•  Застосування статинотерапії у дорослих з 
ЦД 2-го типу та компенсованим цирозом 
печінки на фоні НАЖХП;

•  Метаболічна хірургія — один із принципів 
лікування НАСГ у дорослих із ЦД 2-го типу, 
але її слід з обережністю застосовувати в 
осіб з ЦД 2-го типу та компенсованим ци-
розом печінки на фоні НАЖХП.

Загальновідомо, що існує настороже-
ність ендокринологів та інших спеціалістів 
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щодо призначення чи подальшого застосу-
вання різних класів пероральних цукрозни-
жувальних препаратів при підтвердженні 
лабораторно-інструментальних ознак НАСГ, 
тому триває дискусія стосовно безпеки та 
ефективності призначення гіпоглікемічних 
лікарських засобів цій популяції хворих. 

Обґрунтовані відповіді щодо діагности-
ки і лікування НАЖХП на первинній ланці 
та в клінічних ендокринологічних установах 
можна отримати в клінічних рекомендаціях 
ААСЕ спільно із AASLD (2023), де окремим 
пунктом розглянуто питання ефективності 
глюкозознижуючої терапії при ЦД 2-го типу 
та НАЖХП (табл. 1) [22, 27–28].

Беззаперечний факт, що препаратом 
першої лінії для корекції вуглеводного об-
міну в осіб із переддіабетом та ЦД 2-го типу 

є метформін. У ряді РКД з’ясовано, що сен-
сибілізатор інсуліну незначно знижує рі-
вень трансаміназ сироватки крові, володіє 
нейтральними властивостями щодо проявів 
НАСГ та не підтверджено позитивних гісто-
логічних змін стану печінки [33, 54–56].

Тоді як на гістологічному рівні підтвер-
джено позитивну динаміку проявів актив-
ності НАСГ в осіб, що отримують тіазолідин-
діони (ТЗД), які знижують ознаки печінкової 
ІР та покращують рівень маркерів некро-
тичного запалення [57]. Більшість позитив-
них ефектів зникає після завершення при-
йому піоглітазону. На жаль, при дотриманні 
принципів пацієнт-орієнтованого підходу 
корекції вуглеводного обміну у коморбідних 
пацієнтів із МАЖХП (ЦД 2-го типу, АССЗ, 
СН, НАСГ та ін.), акцентуючи увагу на кар-

Таблиця 1. Цукрознижувальні препарати та їх ефективність у лікування НАЖХП в осіб з ЦД 2-го типу 
(Клінічні настанови діагностики та лікування НАЖХП на первинній ланці та в профільному ендокри-
нологічному закладі, ААСЕ & AASLD, 2023)

Препарат
Жирова  

інфільтрація 
печінки

Активність захворювання 
(НАСГ/ NAS НАЖХП) Дослідження

Метформін Без змін Нейтрально

Loomba R et al., 2009 [29]
Musso G et al., 2012 [30]
Cassader M et al., 2012 [31]
Li Y et al., 2013 [32]
Sawangjit R et al., 2016 [33]
Huang Y et al., 2022 [34]

Піоглітазон Зниження Покращення*

Belfort R et al., 2006 [35]
Aithal GP et al., 2008 [36]
Sanyal AJ et al., 2010 [37]
Cusi K et al., 2016 [38]
Bril F et al., 2019 [39]

Інсулін Зниження Ефект не відомий
Lingvay I et al., 2007 [40]
Juurinen L et al., 2007 [41]
Cusi K et al., 2016 [42]

арГПП-1
cемаглутид/
ліраглутид

Зниження Покращення*

Armstrong MJ 2016 [43]
Cusi K 2019 [44]
Newsome PN et al., 2021 [45]
Patel Chavez C et al., 2022 [46]

іНЗКТГ2
дапагліфлозин
емпагліфлозин
канагліфлозин

Зниження Ефект не відомий

Cusi K et al., 2019 [44]
Latva-Rasku A et al., 2019 [47]
Kanwal F et al., 2020 [48]
Cusi K et al., 2020 [49]
Kahl S et al., 2020 [50]

іДПП-4
ситагліптин
вілдагліптин

Без змін 
(за висновками РКД) Ефект не відомий

Smits MM et al., 2016 [51]
Cui J et al., 2016 [52]
Joy TR et al., 2017 [53]
Cusi K et al., 2019 [44]

Примітки: *Вплив на фіброз печінки цукрознижувальних препаратів, які покращують стеатогепатит, був загалом 
незначним, хоча деякі окремі дослідження та метааналіз РКД свідчать про зменшення проявів фіброзу при за-
стосуванні піоглітазону.

Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.
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діо-ренальній безпеці, ТЗД не слід вважати 
препаратами вибору. Позитивні властивості 
арГПП-1 на ліпідний обмін та метаболізм 
глюкози, втрату ваги та безпеку щодо АССЗ 
окреслюють інноваційні перспективи ліку-
вання осіб із НАСГ [58]. Вражають виснов ки 
невеликих РКД щодо ефективності ліраглу-
тиду на зменшення прогресування НАСГ, 
стеатозу та фіброзу печінки [43, 46]. Зокрема 
арГПП-1 (ліраглутид, семаглутид та інші) 
[45, 59] схвалено для лікування ЦД 2-го типу, 
ВО, проте на сьогодні жодний препарат із 
цієї групи не має офіційних показань для 
терапії МАЖХП.

Відомо більшість позитивних метаболіч-
них ефектів іНЗКТГ2: втрата ваги (на 2–3 %), 
позитивні кардіо- та ренопротекторні влас-
тивості, покращення показників ліпідного 
обміну та сечової кислоти [60–65]. Доступні 
дослідження, що оцінюють роль іНЗКТГ2 у 
лікуванні НАЖХП / НАСГ, обмежені віднос-
но малими розмірами вибірок досліджува-
них осіб без ЦД та відсутністю гістологічних 
результатів пункційної біопсії печінки.

Однією із рекомендацій ААСЕ & AASLD 
(2023) із високим ступенем доказовості А: 
особам із ЦД 2-го типу та МАЖХП не слід 
рекомендувати метформін, акарбозу, інгібі-
тори дипептидилпептидази-4 (іДПП-4) [53, 
66–67] та інсулін через відсутність доказів 
ефективності у попередженні некрозу / за-
палення гепатоцитів при лікуванні НАСГ, 
але при досягненні компенсації вуглеводного 
обміну за потреби їх не слід відміняти.

На думку членів робочої групи AASLD 
(2022), що незважаючи на добре вивчений 
механізм дії метформіну, урсодезоксихоле-
вої кислоти, іДПП-4, статинів, силімарину, 
їх не слід вважати лікарськими препарата-
ми першого вибору для лікування НАСГ, 
оскільки гістологічно не підтверджена їх 
ефективність [24].

Отож, ведення осіб з МАЖХП потребує 
постійного оновлення принципів лікування 
із врахуванням складних багатофакторних 
та багатовекторних механізмів розвитку за-
хворювання і потребує подальших наукових 
досліджень. А також у більшості клініцистів 
виникає питання: «Чи слід очікувати дива на-
віть й на рівні гепатоцитів при застосуванні 

іНЗКТГ2?». Важливим завданням науковців 
залишається патогенетичне обґрунтування 
позитивних метаболічних властивостей різ-
них молекул іНЗКТГ2 на більшість кластерів 
МАЖХП у пацієнтів із ЦД 2-го типу, так і без 
нього. Наукова дискусія пов’язана із неви-
значеністю щодо порівняльної ефективності 
чи підтвердження класового ефекту біль-
шості іНЗКТГ2 щодо гепатопротекторних 
властивостей [68–72]. Перші відомості про 
гліфлозини сягають XIX століття, коли фран-
цузький хімік Петерсон (1835) винайшов в 
корі яблуні флоризин, а фон Мерінг (1886) 
відкрив механізм впливу флоризину на глю-
козурію та рівень глюкози в плазмі. Тільки в 
1999 році японська фармацевтична компанія 
розробила перший іНЗКТГ2 (T-1095), який 
у щурів з діабетом покращував виведення 
глюкози із сечею та знижував рівень глюкози 
крові. Основним недоліком флоризину була 
неселективність дії, тому були розроблені мо-
лекули із переважним впливом на НЗКТГ2. 
На сьогодні у світі синтезовано більше де-
сяти молекул іНЗКТГ2, що схвалені FDA, 
так і Європейською агенцією з лікарських 
засобів (European Medicines Agency, ЕМА): 
дапагліфлозин (комерційна назва форк-
сіга (Forxiga), фірма Bristol-Myers Squibb/
AstraZeneca, зареєстровано FDA 08.01.2014, 
EMА — 12.11.2012), емпагліфлозин (торгова 
назва джардінс (Jardiance), фірма Boehringer 
Ingelheim Pharmaceuticals, Inc, зареєстровано 
FDA 01.08.2014, EMА — 22.05.2014), канагліф-
лозин (торгова назва інвокана (Invokana), 
фірма Johnson&Johnson, зареєстровано FDA 
29.03.2013, EMA — 15.11.2013) та ертугліф-
лозин (торгова назва стеглатро (Steglatro), 
фірма Merck Sharp &Dohme Corp., зареєстро-
вано FDA 19.12.2017, EMA — 03.2018). Такі 
молекули як: лузеогліфлозин, топогліфлозин, 
енавогліфлозин, тофогліфлозин, ремогліф-
лозин, іпрагліфлозин схвалені для викорис-
тання тільки в Японії [60, 73]. Сьогодні на 
фармацевтичному ринку України доступні 
тільки два представники іНЗКТГ2: дапагліф-
лозин (ДАПА) та емпагліфлозин (ЕМПА).

Заслуговує на увагу той факт, що іНЗКГ2 
вивчено у більшості масштабних РКД, які 
започаткували нову еру вивчення різних 
метаболічних плейотропних властивостей, 
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у тому числі й гепатопротекцію. Враховуючи 
велику кількість представників іНЗКТ2 у 
пошукові системі Cochrane протягом 10-ти 
років (2013–2023 рр.), знайдено 31 РКД, а в 
системі PubMed більше 700 наукових праць 
щодо вивчення ефективності іНЗКТГ2 при 
лікуванні НАЖХП / НАСГ в осіб із ЦД 2-го 
типу так і без нього. 

Схожість висновків більшості РКД під-
тверджено за результами двох метааналізів 
по 18 РКД кожний: І (n=1430 осіб) [74] та ІІ 
за участю 1063 пацієнтів [75]. З’ясовано, що 
прийом іНЗКТГ2 протягом 16–40 тижнів до-
стовірно знижуює масу тіла, індекс маси тіла, 
окружність талії, площу вісцерального жиру 
і підшкірно-жирової клітковини, масу і від-
соток жирової тканини, але ці дослідження 
не вивчали безпосередні гепатопротекторні 
механізми впливу іНЗКТГ2 в осіб з ЦД 2-го 
типу та НАЖХП. 

Останнім часом науковці акцентують 
увагу на ряді дискусійних питаннь впливу 
іНЗКТГ2 на розвиток гіперглюкагонемії, яка 
внаслідок гіперінсулінемії на рівні м’язової 
тканини та гепатоцитів посилюює глюконе-
огенез та глікогеноліз, відповідно пришвид-
шується розпад білка у м’язах, тому в осіб із 
низьким розподілом м’язової маси частіше 
виникає саркопенія [68, 76–77]. 

Метааналіз порівняння ефективності 
арГПП-1 та іНЗКТГ2 виконано серед 25 РКД 
за участю 1959 пацієнтів із НАЖХП, у тому 
числі 6 РКД (n=448) проведено в осіб без ЦД 
2-го типу із середнім терміном лікування 
більше 26 тижнів. Зокрема, контрольна група 
учасників складала 524 особи, метформін 
отримували 218 пацієнтів, іДПП-4 — 60 хво-
рих, 403 учасника приймали ТЗД, похідні 
сульфанілсечовини — 62 особи, тоді як 131 
учасник — арГПП-1, а 266 пацієнтам при-
значено іНЗКТГ2. Висновки свідчить, що 
арГПП-1 порівняно з іНЗКТГ2 значно змен-
шують площу вісцерального жиру (-0,560 
[-0,961 до -0,131]) і тригліцериди (ТГ) (-0,607 
[-1,095 до -0,117]) та знижують ознаки ІР, тоді 
як для іНЗКТГ2 це не було характерним [78]. 
Існує наукова гіпотеза, що іНЗКТГ2 опосе-
редковано приймають участь у реверсуванні 
патологічного потоку вільних жирних кислот 
(ВЖК) з білої жирової тканини до інших ор-

ганів, тому у розробці принципів лікування 
фіброзу печінки та інших кластерів МАЖХП 
слід надавати перевагу в їх назначені [75] і 
більш досконало вивчати інші метаболічні 
властивості цього класу препаратів. 

Дапагліфлозин

Цікавий факт, що в експериментальних до-
слідженнях на тваринах із НАЖХП / НАСГ 
інтенсивно вивчаються властивості ДАПА 
на генетично модифікованих моделях (миші 
з дефіцитом лептину (ob/ob), резистентні 
до лептину (db/db), миші з мутацією Agouti 
(KK-Ay), миші з нокаутом аполіпопротеїну 
Е (ApoE−/−), щурі з празькою спадковою 
гіпертригліцеридемією (HHTg), щурі з діа-
бетом Zucker (ZDF), щурі Otsuka Long-Evans 
Tokushima Fatty (OLETF)) і тваринних моде-
лях, викликаних дієтичними / фармаколо-
гічними маніпуляціями (дієта з дефіцитом 
метіоніну / холіну (MCD), дієта, що містить 
трансжири AMLN (аміліновий безалкоголь-
ний стеатогепатит печінки, NASH)) [79, 80]. 
Існують докази, що гени НЗКТГ1 та НЗКТГ2 
екскретуються в тканинах печінки, а високі рів-
ні білка НЗКТГ2 виявлено в печінкових макро-
фагах й Т-клітинах мишей і щурів. Досліджено 
більшість молекулярних механізмів пози-
тивних властивостей іНЗКТГ2, але безпосе-
редні гепатопротекторні механізми активно 
вивчають у тварин. Відомо, що іНЗКТГ2 
сприяють зниженню симптомів системної 
ІР, зокрема: зменшення ваги, підвищення 
температури тіла та основного метаболізму, 
тому на печінковому рівні уповільнюються 
процеси оксидативного стресу, відповідно 
знижуються ознаки стеатогепатозу і не про-
гресує запалення — фіброз печінки [80, 81].

Вчені з Китаю на експериментальній 
моделі НАЖХП у щурів вивчили дію ДАПА 
на процеси запалення та оксидативного 
стресу in vitro на рівні гепатоцитів і під-
твердили позитивний вплив на пригнічення 
активності маркерів ендоплазматичного 
ретикулярного стресу [82].

Результати більшості експерименталь-
них досліджень з вивчення гепатопротектор-
них ефектів ДАПА у тварин окреслюють нові 
перспективи медикаментозної метаболічної 

Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.
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терапії дорослих з ЦД 2-го типу та НАЖХП. 
Разом з тим, навіть у більшості науковців 
і вузькопрофільних спеціалістів відсутній 
практичний досвід застосування ДАПА з 
метою зниження ступеня фіброзу печінки 
в осіб з ЦД 2-го типу та МАЖХП. Наразі 
представлені висновки щодо ефективності 
іНЗКТГ2 в експериментальних РКД на твари-
нах та низка клінічних досліджень [47, 83–88] 
що підкреслили переваги ДАПА у лікуванні 
людей із НАЖХП та ЦД 2-го типу (таб. 2).

В 2018 році Eriksson J.W. і співавтори 
опублікували результати РКД [90] оцінки 
впливу комбінованої терапії ДАПА та омега-
3-поліненасичених жирних кислот (омега-3-
ПНЖК), що ефективно знижує відсоток жи-
рової інфільтрації печінки, така ж позитивна 
динаміка характерна у групі осіб, які отри-
мували монотерапію ДАПА. Це дослідження 
свідчить про позитивний вплив іНЗКТГ2 
окремо або в комбінації з омега-3-ПНЖК на 
прояви НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2-го типу.

Дослідження фази 2 [95] вивчало вплив 
ДАПА (10 мг/добу) на вміст жиру в печінці 
у пацієнтів з НАЖХП із ЦД 2-го типу. За 
результатами КТ встановлено, що ДАПА 
ефективно зменшував розмір об’єму жиро-
вої інфільтрації печінки порівняно з групою 
плацебо, а також ДАПА позитивно впливав 
на показники АЛТ і HbA1с. Інше РКД, фази 
2 [97], вивчало вплив ДАПА (5 мг/добу) на 
рівні розчинної ДПП-4 в осіб з НАЖХП та 
ЦД 2-го типу. Розчинна ДПП-4 секретуєть-
ся гепатоцитами та посилює ІР і запалення 
адипоцитів. ДАПА значно покращує показ-
ники печінкових трансаміназ (АСТ, АЛТ) 
та зменшує прояви ІР (індекс HOMA-IR). 
Доведено позитивний кореляційний зв’язок 
між ферментами печінки та концентрацією 
розчинної ДПП-4. Отже, не виключно ДАПА 
ефективно впливає на ще один патогене-
тичний шлях і попереджає прогресування 
НАЖХП.

Проаналізовано результати РКД [93] 
із вивчення ефективності ДАПА у поєд-
нанні із іДПП-4 (саксагліптин, тенелігліп-
тин) в осіб із НАЖХП і ЦД 2-го типу та 
глобального 104-тижневого багатоцентро-
вого подвійного сліпого піддослідження у 
паралельних групах з активним контролем 

(глімепірид+метформін) [96], за заключення-
ми МРТ печінки підтверджено ефективність 
комбінованої терапії у поєднанні із ДАПА. 

Декілька інших подібних РКД підтвер-
джують, що внаслідок ефективного зниження 
маси тіла, досягнення глікемічного контролю 
та ліпідного обміну, додаткові метаболічні 
ефекти ДАПА у комбінації із арГПП-1 (ек-
зенатид DURATION-8, EXENDA RESILIENT) 
сприяють гепатопротекції [91, 92, 94, 98] в 
осіб з ВО, ЦД 2-го типу та НАЖХП. 

У 12-тижневому проспективному одно-
центровому дослідженні вивчено ефектив-
ність ДАПА у порівнянні із іДПП-4 (тене-
лігліптин) в осіб без ЦД та НАЖХП. Було 
підтверджено зниження рівня печінкових 
трансаміназ сироватки крові в обох групах 
дослідження, тоді як тільки у групі ДАПА 
зменшився об’єм навколоклітинної рідини, 
вісцерального жиру та й маси тіла [99].

Беззаперечно, актуальним питанням 
сьогодення є впровадження результатів між-
народних наукових досліджень, рекоменда-
цій (настанов) у реальну клінічну практику. 
Нещодавно Imamura T. та співавтори (2023) 
опублікували клінічний випадок комбіно-
ваної терапії пемафібратом та ДАПА при 
лікуванні 37-річного чоловіка із ожирінням 
у динаміці. Через 3 місяці досягнуто змен-
шення маси тіла, нормалізація вмісту ТГ і по-
казників вуглеводного обміну та протеїнурії 
й попередження прогресування фіброзу пе-
чінки. Отже, слід вважати багатообіцяючою 
подвійну медикаментозну стратегією (фі-
брати та іНЗКТГ2) для покращення перебігу 
МАЖХП [100].

Метааналіз 4 РКД терапевтичних ре-
зультатів застосування ДАПА у пацієнтів з 
ЦД 2-го типу та НАЖХП опубліковано Hu 
C. і співавторами (2023). Було доведено, що 
ДАПА сприяє покращенню функції печінки 
(зниження АЛТ, АСТ) та контролю вуглевод-
ного обміну (глюкози натще, HbA1с) [101].

У березні 2019 року розпочато й триває 
багатоцентрове РКД, 3 фази (Dapagliflozin 
Efficacy and Action in NASH, DEAN study, 
NCT03723252) із вивчення ефективності і 
безпеки ДАПА в осіб із НАСГ у порівнянні із 
групою плацебо (n=100 учасників), орієнтов-
на дата завершення дослідження — листопад 
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Таблиця 2. Дослідження впливу дапагліфлозину на ознаки НАЖХП у пацієнтів із ЦД 2-го типу

Дослідження Дизайн
дослідження

Кількість пацієнтів 
загалом/ДАПА

Контрольна 
група

Тривалість 
лікування, 

тижні

Діагностика 
НАЖХП Ключові результати

Hayashi T
et al., 2017 

[83]

Рандомізоване, 
одноцентрове,  

відкрите,  
проспективне 

80/
40

ситагліптин 
50 мг/
добу

12

неінвазив-
ні методи 

лабораторної 
діагностики

ДАПА ↓ масу тіла, 
↓систолічний артері-
альний тиск, ↓рівень 

ТГ у плазмі крові, 
↓печінкових трансамі-

наз, ↑адипонектин

EFFECT-II /
Eriksson JW

et al., 
2018 [90]

Рандомізоване, 
подвійне сліпе, 
проспективне

84/
42

омега-3 
ПНЖК 12 МРТ

у групі ДАПА та 
групі ДАПА+ омега-3 
ПНЖК ↓печінкових 

трансаміназ, ↓жирової 
інфільтрації печінки 

Choi DH
et al., 2018

 [85]
Ретроспективне

102
(↑АЛТ)/

50 ДАПА+
метформін

іДПП-4
+

метформін

44.4 ± 18.4 
для

ДАПА
і 50.4 ± 21.6 
для іДПП-4 

УЗД

у групі ДАПА +  
метформін  

у порівнянні із іДПП-4 
↓ АЛТ 

Kurinami N 
et al., 
2018
[84]

Проспективне,  
відкрите дослід-

ження у пара-
лельних групах

55/28

стандартна 
терапія

не приймали 
іНЗКТГ2

24 КТ

↓накопичення жиру  
в печінці, ↓ розмірів 
печінки порівняно  

з пацієнтами 
контроль ної групи

Guja C et al., 
2018
[91]

Рандомізоване, 
багатоцентрове, 
подвійне сліпе  
дослідження

695/
231 ДАПА+
екзенатид

230
екзенатид+

плацебо
233

ДАПА+
плацебо

екзенатид 
п/ш 

1 раз/
тиждень

28/52 УЗД

комбінація ДАПА+ 
екзенатид ефективно 

↓масу тіла та інші  
метаболічні парамет-

ри; ↓HIS ↓ІР,  
яке утримувалося  

до 52 тижня

Latva-Rasku A 
et al., 2019 [47]

Рандомізоване, 
подвійне сліпе 
у паралельних 

групах, плацебо-
контрольоване 

дослідження

32/16 плацебо 8 МРТ

↓жирової фракції 
протонної щільності 

печінки; ↓об’єму  
вісцеральної жирової 

тканини 

Shimizu M  
et al., 2019 

[86]

Рандомізоване, 
відкрите, про-

спективне
57/33 стандартна 

терапія 24 УЗД

покращення КПЗ і 
СПС, особливо  

для високого СПС  
на початку  

дослідження

DURATION-8 / 
Gastaldelli А 

et al., 2020 
[91-92]

Багатоцентрове 
РКД

695  
228 — екзенатид  
1 раз/тиждень + 

ДАПА
227 — екзенатид 

1 цраз / тиждень + 
плацебо

230 — ДАПА +  
плацебо

екзенатид+
плацебо 52

МР спектро-
скопія + 

неінвазив-
ні методи 

лабораторної 
діагностики 
(FLI, FIB-4)

покращення  
неінвазивних  

маркерів стеатозу, 
фіброзу печінки

Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.
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Дослідження Дизайн
дослідження

Кількість пацієнтів 
загалом/ДАПА

Контрольна 
група

Тривалість 
лікування, 

тижні

Діагностика 
НАЖХП Ключові результати

Kinoshita T  
et al., 2020 [87]

Рандомізоване, 
відкрите, про-

спективне
98/32

піоглітазон 
(33)  

глімепірид 
(33)

28 КТ

ДАПА покращення 
СПС і АЛТ  

у порівнянні  
із піоглітазоном 

Yano K et al., 
2020 [88] Ретроспективне 69/10 стандартна 

терапія 162 біопсія пе-
чінки

поліпшення  
сироваткових  

трансаміназ в обох 
групах (без прямого 

порівняння)

Johansson L  
et al., 2020 [93]

Рандомізоване, 
багатоцентрове, 
подвійне сліпе 
дослідження 

у паралельних 
групах

444/59 глімепірид + 
плацебо 52 MRI-PDFF

ДАПА + саксагліптин 
+ метформін порів-
няно з глімепірид + 

метформін 
↓ жиру в печінці  

>30 % від вихідного 
рівня (р=0,007)  

і >10 % відповідно 
↓об’єму жирової 

тканини 
 (р <0,01) при застосу-
ванні на 52-му тижні 

EXENDA/
Harreiter J  

et al., 2021 [40]

Проспек-тивне, 
рандомізоване, 

плацебо-контро-
льоване пілотне 

дослідження

30/16 екзенатид+ 
ДАПА 14 + плацебо 24

МР  
спектроскопія 
+FLI + FIB-4

поліпшення  
внутрішньо-печінко-

вого ліпідного  
вміста

Euh W et al.,  
2021 [89] Ретроспективне 283/58

стандартна 
терапія, крім 
арГПП-1 та 

інсуліну

39 УЗД

↓АЛТ 
маси тіла в осіб, що 
приймали іНЗКТГ2 

порівняно із стандарт-
ною терапією

Phrueksotsai S 
et al., 2021 [95]

Подвійне  
сліпе плацебо-
контрольоване 
рандомізоване 
одноцентрове 
дослідження

38/18 плацебо 12 КТ

↓вмісту жиру  
в печінці;

↓вісцерального жиру; 
↓маси тіла;  

нормалізація глікеміч-
ного контролю 

Frias JP et al., 
2022 [96]

Глобальне 
багатоцентрове 
подвійне сліпе 
дослідження  

у паралельних 
групах  

з активним 
контролем

338/82  
(піддослідження 

МРТ) ДАПА+  
саксагліптин+  

метформін

глімепірид+ 
метформін 105 МРТ

↓ рівня  
підшкірно-жирової 

клітковини;  
↓вісцеральної  

жирової тканини; 
↓жирової інфільтрації 

печінки

Примітки: ДАПА — дапагліфлозин; арГПП-1 — агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1; РКД — рандомізоване 
клінічне дослідження; ↓ — зниження; ↑— підвищення; АЛТ — аланінамінотрансфераза; FIB-4 — індекс фіброзу-4; FLI — індекс 
ожиріння печінки; HSI — індекс стеатозу печінки; NFS — шкала неалкогольної жирової хвороби печінки; КПЗ — контрольові 
параметри зниження; СПС — співвідношення печінки і селезінки; УЗД — ультразвукове дослідження; МРТ — магнітоно-ре-
зонансна томаграфія; КТ — комп’ютерна томографія;  MRI-PDFF — МРТ з визначенням протонної щільності жирової фракції.
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2023 року. За результатами біопсії печінки та 
визначення метаболічних факторів ризику 
буде проведено оцінку дії ДАПА на гістоло-
гічні параметри та зміни показників фіброзу 
у досліджуваної групи пацієнтів [102, 103]. 

Отож, враховуючи все вище викладене, 
можна зробити висновок, що низка масштаб-
них РКД, експериментальних досліджень та 
випробувань в умовах реальної клінічної прак-
тики чітко демонструють гепатопротекторні 
властивості ДАПА, як в осіб з НАЖХП та ЦД 
2-го типу, так і у пацієнтів із НАСГ без ЦД. 

Емпагліфлозин

Слід акцентувати увагу на результати суб-
аналізу дослідження EMPA-REG OUTCOME, 
в якому вивчено зміни показників стеато-
зу / фіброзу печінки, глікемічний контроль, 
вагу, а також ризик серцево-ниркових подій 
і смертність від усіх причин при застосуван-
ні ЕМПА у групах осіб із ЦД 2-го типу та з 
різним ризиком стеатозу, фіброзу печінки 
і підтвердженими ССЗ. На скринінговому 
етапі за Далласським індексом стеатозу у 73 % 
обстежених діагностовано високий ризик 
стеатозу, а згідно індексу стеатозу печінки від-
повідно — у 84 % учасників, тоді як у 23 % па-
цієнтів підтверджено високий ризик фіброзу 
за шкалою фіброзу НАЖХП та в 4 % — згідно 
шкали FIB-4. Встановлено, що в осіб із ЦД 2-го 
типу та ССЗ ЕМПА може ефективно знизити 
тільки ризик стеатозу, але не фіброзу. В осіб, 
які приймали ЕМПА протягом усього періоду 
лікування, у порівнянні із групою контролю 
дещо знижувався вміст тромбоцитів, які по-
тенціювали «нейтральний» ефект щодо зни-
ження розвитку і прогресування фіброзу. У 
довгостроковій перспективі не виключно, що 
ЕМПА зможе позитивно впливати на процеси 
фіброзу печінки. З’ясовано, що на фоні при-
йому ЕМПА, навіть при покращенні перебігу 
стеатозу печінки, не спостерігалося зниження 
частоти випадків серцево-судинних, нирко-
вих подій та смертності [104].

В дослідженні EMPA-REG OUTCOME 
(n=7020), об’єднаних чотирьох 24-тижне-
вих плацебоконтрольованих РКД (n=2477) 
досліджено зміни рівня печінкових транса-
міназ (АЛТ, АСТ), а в 104-тижневому дослі-

дженні (n=1545) виконано оцінку ефектив-
ності ЕМПА у порівнянні із глімепіридом 
[105]. Дослідження EMPA-REG OUTCOME 
підтвердило, що починаючи із 28-го тижня 
спостереження скоригована середня різ-
ниця зниження вмісту АЛТ складала -4,36 
Од/л (95 % ДІ -5,51...-3,21; p < 0,0001), тоді як 
за чотирма об’єднаними 24-тижневими РКД 
в групі пацієнтів, які приймали ЕМПА у 
порівнянні із плацебо, середня скоригована 
різниця зниження показника АЛТ станови-
ла -3,15 Од/л (95 % ДІ -4,11...-2,18). Також у 
104-тижневому РКД з 28-го тижня терапії 
отримано подібні результати ефективності 
ЕМПА щодо зниження рівня АЛТ — -4,88 
Од/л (95 % ДІ -6,68...-3,09) порівняно із глі-
мепіридом. З’ясовано, що на фоні прийому 
ЕМПА, незважаючи на зміну маси тіла і до-
сягнення компенсації вуглеводного обміну 
(HbA1с), спостерігається зниження вмісту 
АЛТ, тоді як значно нижчим є зменшення 
рівня АСТ. Отож, ЕМПА сприяє зниження 
печінкових трансаміназ, особливо високого 
рівня АЛТ у пацієнтів з ЦД 2-го типу, вна-
слідок зменшення проявів жирової інфіль-
трації печінки.

Протягом 20 тижнів проспективного від-
критого РКД Е-LIFT (Effect of Empagliflozin on 
Liver Fat in Patients With Type 2 Diabetes and 
Nonalcoholic Fatty Liver Disease) вивчено вплив 
ЕМПА на вміст жиру в печінці у пацієнтів із 
ЦД 2-го типу та доведено ефективність ЕМПА 
у дозі 10 мг/добу, що включено до стандарту 
лікування осіб з ЦД 2-го типу у порівнянні із 
стандартним курсом лікування без ЕМПА у 
пацієнтів з ЦД 2-го типу та НАЖХП. Резуль-
тати дослідження свідчать, що при застосуван-
ні ЕМПА спостерігається зменшення вмісту 
жиру в печінці (середня різниця MRI-PDFF між 
ЕМПА і контрольною групою -4,0 %; р<0,0001), 
а також порівняно із вихідним рівнем харак-
терне достовірне зниження в MRI-PDFF на-
прикінці лікування для групи ЕМПА (16,2 % 
до 11,3 %; р<0,0001), і незначні зміни було ви-
явлено в осіб контрольної групи (відповідно 
16,4 % до 15,5 %; р=0,057). В обох групах до-
сягнуто суттєва різниця щодо зміни вмісту 
АЛТ сироватки крові (р=0,005) і не досягнуто 
значних відмінностей показника АСТ (p=0,212) 
і γ-глутамілтранспептидази (p=0,057) [106]. 
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Відповідно до результатів 24-тижневого 
проспективного рандомізованого подвійного 
сліпого плацебо-контрольованого клініч-
ного дослідження щодо впливу 10 мг/добу 
ЕМПА на стеатоз і фіброз печінки у пацієнтів 
з НАЖХП без ЦД 2-го типу встановлено, 
що у групі ЕМПА (n=43) виявили значне 
зниження вмісту жиру в печінці при візуаль-
ному аналізі ультразвукових зображень, АСТ 
і АЛТ, рівня інсуліну натще, тоді як у групі 
плацебо (n=47) змін не зафіксовано [107]. 
Слід зазначити, що ЕМПА в осіб без ЦД 2-го 
типу з ознаками НАЖХП покращує прояви 
стеатозу і навіть фіброзу печінки, тоді як 
потребує вивчення із застосуванням біопсії 
печінки у додаткових РКД, зокрема впливу 
ЕМПА на НАСГ і фіброз печінки в осіб з ЦД 
2-го типу та без нього.

В 2021 році було опублікувано ре-
зультати 24-тижневого проспективно-
го, рандомізованого, подвійного, сліпого, 
плацебо-контрольованого дослідження 
(IRCT20190122042450N3) щодо оцінки ефек-
тивності використання ЕМПА у порівнянні 
із піоглітазоном у пацієнтів з НАЖХП та ЦД 
2-го типу за участю 106 осіб, які були розпо-
ділені на 3 групи: 1 група (n=35) отримували 
10 мг/добу ЕМПА; 2 група (n=34) прийма-
ли 30 мг/добу піоглітазону; 3 група (n=37) 
плацебо. За допомогою фібросканів (пере-
хідна еластографія) визначали вміст жиру 
та еластичну щільність печінки. Первинною 
кінцевою точкою вважали зміну стеатозу пе-
чінки порівняно із стартовими показниками. 
Результати багатофакторного аналізу свід-
чать про позитивну динаміку змін щільності 
печінки із поправкою на плацебо: в осіб, які 
приймали ЕМПА у порівнянні із групою 
пацієнтів, що застосовували піоглітазон: се-
редня різниця -0,77 кПа (-1,45, -0,09, p=0,02, 
відповідно 0,01 кПа (95 % ДІ), -0,70, 0,71, 
р=0,98; для порівняння р=0,03). Поміж група-
ми було проаналізовано динаміку показників 
печінкових трансаміназ (АСТ, АЛТ), ступеня 
ІР (інсулін натщесерце, індекс HOMA-IR, 
HOMA2-IR) та FIB-4, андроїд / гінекоїдне 
співвідношення, індексу скелетних м’язів та 
встановлено, що достовірне зменшення маси 
тіла та площі вісцерального жиру спостері-
галося лише у групі ЕМПА (p<0,001, p=0,01 

відповідно), тоді як в групах плацебо та при-
йому піоглітазону обидва параметри зросли. 
Слід зазначити, що 24-тижневий курс терапії 
ЕМПА, на відміну від піоглітазону, асоці-
юється зі зменшенням проявів стеатозу та 
фіброзу печінки у пацієнтів з НАЖХП та 
ЦД 2-го типу, а також зниженням маси тіла 
та площі абдомінального жиру [108].

Вражають результати невеликого пі-
лотного 24-тижневого дослідження за ре-
зультатами біопсії печінки у порівнянні із 
групою плацебо, де визначали вплив 25 мг/
добу ЕМПА на гістологічну картину проявів 
НАСГ у 9 осіб із ЦД 2-го типу. У групі паці-
єнтів, які отримували ЕМПА, виявлено до-
стовірне зниження ІМТ (медіана змін, Δ= -0,7 
кг/м2, p=0,011), окружності талії (Δ= -3 см, 
p=0,033), систолічного артеріального тиску 
(Δ= -9 мм.рт.ст., p=0,024), діастолічного арте-
ріального тиску (Δ= -6 мм.рт.ст., p=0,033), рів-
ня глюкози натще (Δ= -1,7 ммоль/л, p=0,008), 
загального холестерину (Δ= -0,5 ммоль/л, 
p=0,011), γ-глутамілтранспептидази (Δ= -19 
Од/л, p=0,013), об’єма вмісту жиру у печін-
ці (Δ= -7,8 %, p = 0,017), стеатозу (Δ = -1, 
p=0,014), балонування (Δ= -1, p=0,034) і фіб-
розу (Δ= 0, p=0,046). У більшості досліджу-
ваних гістологічні компоненти залишалися 
без змін або покращувалися за винятком 
одного пацієнта, у якого погіршилися ознаки 
балонування гепатоцитів. Встановлено, що 
ЕМПА у порівнянні із плацебо спричиняє 
значному покращенню ознак стеатозу (67 % 
проти 26 %, p= 0,025), балонування (78 % 
проти 34 %, p=0,024) і фіброзу (44 % проти 
6 %, p=0,008). Таким чином, висновки цього 
пілотного дослідження свідчать про пер-
винні гістологічні докази того, що ЕМПА 
є ще одним із препаратів для ефективного 
лікування НАСГ [109]. 

Альтернативний дизайн досліджен-
ня для визначення ефективного лікуван-
ня осіб із НАЖХП та ЦД 2-го типу запро-
поновано науковцями університету Мініа 
(Єгипет). Elhini Sahar H. і співавтори (2022) 
опублікували результати 24-тижневого РКД 
(NCT04910178) за участю 240 осіб, яких було 
рандомізовано: І група (n=89) отримували 
25 мг/добу ЕМПА, ІІ група (n=87) приймали 
250 мг/добу урзодезоксихолевої кислоти та 
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ІІІ контрольна група (n=80) — плацебо. У 
динаміці через 24 тижні лікування пацієнтам 
повторно виконано MRI-PDFF і продемон-
стровано, що в особ, які приймали ЕМПА, 
досягнуто позитивної динаміки у зменшенні 
ознак стеатозу печінки та зниження вмісту 
жиру у печінці (-8,73 % проти -5,71 % про-
ти -1,99 %; p <0,0001) у порівнянні із групами 
урcодезоксихолевої кислоти та плацебо, а 
також досягнуто значної регресії індексу 
FIB-4 (-0,34 проти -0,55; р=0,011) та балів 
шкали НАЖХП (NFS) (-1,00 проти -1,11; 
p=0,392), відповідно. ІІ група пацієнтів дося-
гла більшого зниження проявів ІР, ніж група 
ЕМРА (р=0,03); але тільки EMPA значно під-
вищував функціональну активність β-клітин 
підшлункової залози (54,20; p=0,03) [110].

Попередні висновки більшості науко-
вих досліджень (табл. 3) повинні спонукати 
науковців до більш масштабних клінічних 
випробувань з оцінки ефективності засто-
сування ЕМПА та інших іНЗКТГ2 при ліку-
ванні НАСГ в осіб із ЦД 2-го типу.

Не достатньо вивчено питання впли-
ву ЕМПА на функцію печінки в осіб без 
ЦД з ознаками НАСГ / фіброзом печінки. 
Perakakis N. та співавтори (2021) провели 
оцінку метаболічних властивостей та по-
бічних ефектів ЕМПА на рівні гепатоцитів 
у мишей без ЦД та без ожиріння із гісто-
логічно підтвердженими ознаки НАСГ. 
Мишей-самців C57BL/6JRj із стеатозом / 
фіброзом (DIO-NASH), що підтверджено 
за допомогою біопсії, було рандомізовано 
для отримання протягом 12 тижнів: (a) 
ЕМПА (10 мг/кг/добу перорально), або (b) 
транспортний засіб (плацебо). З’ясовано, 
що ЕМПА сприяє покращенню проявів 
НАЖХП порівняно з плацебо, головним 
чином за рахунок зменшення процесів 
запалення без опосередкованого впли-
ву на стеатоз чи навіть стадію фіброзу та 
маркери активації печінкових макрофагів 
(клітини Купфера) та зірчастих клітин. 
ЕМПА сприяв зниженню концентрації 
прозапальних лактозилцерамідів (факто-
ри запалення, які регулюють шляхи адгезії 
/ міграції клітин) у печінці та підвищував 
концентрацію поліненасичених ТГ, що 
свідчить про менш виражену ефектив-

ність препарату на рівні гепатоцитів при 
недіабетичних станах, а для досягнення 
відповідних переваг для печінки вима-
гає більшого терміну лікування. Отож, 
ЕМПА у мишей DIO-NASH без ЦД воло-
діє сприятливими метаболічними ефек-
тами на печінковому рівні, здебільшого 
протизапального характеру, і тому може 
бути високоефективним препаратом, що 
попереджає прогресування ознак НАСГ 
навіть при недіабетичних станах [112]. 
Без сумніву, існує нагальна потреба по-
дальших наукових досліджень серед людей 
без ЦД із ознаками НАЖХП чи / та НАСТ 
для з’ясування основних механізмів дії 
іНЗКТГ2 на печінковому рівні.

Park H.J. та співавтори (2019) опубліку-
вали результати наукового дослідження із 
вивчення адитивних властивостей ЕМПА у 
поєднанні із дулаглутидом та сучасні пер-
спективи лікування бронхіальної астми, спри-
чиненої ожирінням. З’ясовано, що у мишей 
протягом 12-ти тижнів застосування цих ан-
тидіабетичних препаратів, як окремо, так й у 
поєднанні, наявна позитивна динаміка щодо 
зменшення ваги, ІР та фіброзу легень [113]. У 
цьому експериментальному дослідженні не 
вивчено вплив іНЗКТГ2 на прояви НАЖХП. 

Нещодавно Hossain M. та співавтори 
(2022) опублікували висновки 7-річного 
(2016–2022 рр.) систематичного огляду 39 
наукових статей електронних науково ме-
тричних баз, вибірку яких виконано згідно 
чіткого дотримання принципів протоколу 
для систематичних оглядів і метааналізів 
(PRISMA). Деякими недоліками цього огляду 
слід вважати, що більшість випробувань про-
ведено на тваринах, тоді як кількість робіт у 
людей мала, а також тривалість досліджень 
коротка. Усім критеріям включення відпо-
відали тільки шість наукових робіт, зокрема 
одне РКД на тваринах, а інші п’ять — серед 
людей. Kullmann S. та співавтори (2022) [114] 
стверджують, що протягом восьми тижнів 
лікування ЕМПА відновлюється чутливість 
гіпоталамуса до інсуліну у пацієнтів із перед-
діабетом. Крім того, підтверджено висновки 
попереднього дослідження за результатами 
12-тижневого дослідження застосування 
іНЗКТГ2 в осіб із синдромом ІР та надмірною 
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Таблиця 3. Дослідження впливу ЕМПА на ознаки НАЖХП у пацієнтів із ЦД 2-го типу

Дослідження Дизайн  
дослідження

Кількість 
пацієнтів 
загалом/

ЕМПА

Контрольна 
група

Тривалість 
лікування, 

тижні

Діагности-
ка НАЖХП

Ключові  
результати

E-LIFT/ 
Kuchay MS et al., 

2018 [106]

Рандомізоване, 
відкрите,  

проспективне
42/22 стандартна 

терапія 20 МРТ
↓жирової  

інфільтрації  
печінки; ↓АЛТ

Kahl S et al., 
2020, [50]

Рандомізоване, 
подвійне,сліпе, 
проспективне

84/42 плацебо 24 МРТ
↓жирової  

інфільтрації  
печінки 

Chehrehgosha H 
et al., 2021 [108]

Рандомізоване, 
подвійне, сліпе, 
проспективне

78/21 піоглітазон 
або плацебо 24 еласто-

графія

кращий КПЗ, 
СПС, відсутня 

різниця  
у порівнянні із 
піоглітазоном 

для сироватко-
вих трансамі-
наз або FIB-4

EMPACEF/
Gaborit B et al., 

2021 [111]

Рандомізоване, 
подвійне, сліпе, 
проспективне

34/18 плацебо 12 МРТ
↓жирової  

інфільтрації 
печінки 

Euh W 
 et al., 2021 [89] Ретроспективне 283/34

стандартна 
терапія, крім 
арГПП-1 та 

інсуліну

39 УЗД ↓АЛТ;
↓маси тіла 

Elhini SH  
et al.,2022 [110]

Рандомізоване, 
подвійне, сліпе, 

клінічне  
дослідження

240/89
ЕМПА

25 мг/добу

урсодезокси-
холієва кисло-

та/плацебо
24 MRI-PDFF 

ЕМПА
↓вмісту жиру  

у печінці;
↓FIB-4

 у порівнянні  
із групою урсо-
дезоксихолева 

кислота

Примітки: ЕМПА — емпагліфлозин; арГПП-1 — агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1; ↓ — зниження; 
↑ — підвищення; АЛТ — аланінамінотрансфераза; FIB-4 — індекс фіброзу-4; КПЗ — контрольні параметри знижен-
ня; СПС — співвідношення печінки і селезінки; УЗД — ультразвукове дослідження; МРТ — магнітно-резонансна 
томографія; КТ — комп’ютерна томографія; MRI-PDFF — МРТ з визначенням протонної густини жирової фракції.

вагою без ЦД, щодо зниження ознак ІР [115]. 
Таким чином, з’ясовано, що прийом ЕМПА 
в осіб з переддіабетом попереджає розвиток 
явного ЦД і покращує метаболізм ліпідів у 
печінці [116]. 

Треба зазначити, що безперервно збіль-
шується кількість наукових праць щодо по-
рівняння позитивних результатів лікування на 
зменшення чи утримання маси тіла у пацієнтів 
з ЦД 2-го типу при комбінації інсулінотерапії 
із іНЗКТГ2 та / чи іДПП-4 або арГПП-1, але у 
більшості із них не вивчалися прямі / непрямі 
ефекти на рівні печінки в осіб із МАЖХП.

Приміром результати 24–тижневого від-
критого РКД (UMIN000027614) підтвердили, 
що ліраглутид ефективніше ніж ЕМПА спри-
яв нормалізації вуглеводного обміну (HbA1с 
-1,24 ± 0,15 % проти -0,35 ± 0,11 %, p< 0,0001) і 
зменшенню маси тіла (-1,3 ± 0,4 кг проти -1,5 
±0,3 кг, р= 0,69); співвідношення альбуміну / 
креатиніну сечі (медіана -5,3 мг/г креатиніну 
проти -12,9 мг/г креатиніну, р=0,23); істотно 
не відрізнялася частота гіпоглікемії у дослід-
жуваних групах пацієнтів [117].

За результатами 24-тижневого РКД 
(NCT03458715) проведено аналіз особли-
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востей ведення осіб з ЦД 2-го типу, які при-
ймають премікс інсулін у поєднанні із 25 мг/
добу ЕМПА (n=46) або 5 мг/добу лінагліп-
тину (n=51) для попередження збільшен-
ня маси тіла. Середня різниця між групами 
лінагліптину та ЕМПА щодо зміни серед-
ньої маси тіла від вихідного рівня становила 
-1,80 кг (95 % ДІ -2,57, -1,03), а також ЕМПА 
суттєво зменшував м’язову масу (-1,39 кг, 
95 % ДІ -2,49, -0,29) і загальний вміст води 
в організмі (-1,07 кг, 95 % ДІ -1,88, -0,27) по-
рівняно з лінагліптином. Встановлено, що 
у порівнянні із лінагліптином ЕМПА ефек-
тивніше зменшує жирову масу у пацієнтів на 
фоні ін’єкцій премікс інсуліну (-0,31 кг, 95 % 
ДІ -1,51, 0,90) [118]. У рамках цього клініч-
ного дослідження в азіатській популяції не 
вивчався вплив ЕМПА чи лінагліптину на 
прояви НАСГ, але можна б було очікувати 
позитивний результат. Очевидно потрібні 
подальші дослідження серед пацієнтів із ЦД 
2-го типу, які отримують інсулін, щоб вивчи-
ти довготривалий вплив іНЗКТГ2 та іДПП-4 
на склад тіла, м’язову силу, фізичну функцію 
та на інші кластери МАЖХП.

Медична спільнота очікує результати 
РКД, які на цей час ще тривають або у проце-
сі оголошення даних [103], зокрема 24-тиж-
невого багатоцентрового, проспективного, 
плацебо-контрольованого, подвійного сліпо-
го, рандомізованого у двох паралельних гру-
пах, інтервенційного пілотного дослідження, 
4 фази (NCT02637973, EmLiFa), що вивчає 
вплив ЕМПА (25 мг/добу) на вміст жиру в 
печінці, енергетичний обмін і склад тіла у 
пацієнтів з НАЖХП та ЦД 2-го типу. Також 
вивчають ефективність ЕМПА (25 мг/добу) 
на НАЖХП в осіб азіатського походження з 
ЦД 2-го типу у 24-тижневому проспективно-
му відкритому дослідженні (NCT02964715). 
В РКД (NCT03646292), фази 4 виконується 
оцінка ефективності зниження жиру у печін-
ці та безпеки 10 мг ЕМПА, 15 мг піоглітазону 
окремо або в комбінації з ЕМПА (10 мг) / 
піоглітазоном (15 мг) протягом 6-ти місяців 
терапії у пацієнтів з НАЖХП і ЦД 2-го типу. 
Триває набір учасників РКД (NCT04642261), 
фази 4 з визначення впливу ЕМПА (10 мг/
добу) на жирову інфільтрацію печінки в осіб 
з НАЖХП без ЦД.

Інші молекули іНЗКТГ2 

Беручи до уваги доказову базу наукових до-
сліджень, як на тваринах, так і у пацієнтів 
щодо гепатопротекторних властивостей ка-
нагліфлозину (КАНА), в науковців та кліні-
цистів зможуть відкритися нові горизонти 
в обґрунтуванні патогенетичних принципів 
сучасного лікування пацієнтів із НАЖХП / 
НАСГ / ГЦК [119–123]. Встановлено, що ком-
бінована терапія іНЗКТГ2 (КАНА) та іДПП4 
(тенелігліптин), які володіють синергічними 
властивостями й шляхом пригнічення пролі-
ферації та ангіогенезу гепатоцитів сприяють 
профілактиці гепатоканцерогенезу [124]. На 
самцях мишей C57BL/6J з ожирінням і ЦД 
виявлено позитивний ефект КАНА на рівень 
ТГ в плазмі крові та зниження їх вмісту у 
печінці. Дискусійним питанням із багатьма 
невідомими слід вважати відкриття клітин 
печінки, які є джерелом простагландину Е2, 
що накопичується у відповідь на лікування 
КАНА. На думку Xu Z. та співавторів (2022) 
КАНА завдяки шляху індукції аутофагії при-
гнічує запалення і відповідно покращує про-
яви НАЖХП [125, 126].

Важливо, що у ряді проспективних і 
ретроспективного досліджень в осіб із ЦД 
2-го типу під контролем біопсії печінки ви-
вчено ефективність КАНА й підтвердже-
но достовірне зниження рівнів печінкових 
трансаміназ, нормалізацію показника FIB-4 
із покращенням індексу стеатозу печінки, 
а також у межах 2 балів зменшення ознак 
фібро зу [127–131]. Приголомшують висно-
вки об’єднаного аналізу 12- та 24-тижневого 
багатоцентрового, рандомізованого, пла-
цебо-контрольованого, подвійного сліпо-
го дослідження у паралельних групах осіб 
японської популяції з високим рівнем АЛТ 
(АЛТ > 30 Од/л) із ЦД 2-го типу й 52-тижне-
вого РКД із вивчення ефективності і безпеки 
монотерапії / комбінованої терапії КАНА. 
Отож, навіть через 12 тижнів терапії, КАНА 
ефективно покращує функціональну актив-
ність печінки, а через 52 тижні лікування 
досягнуто достовірного зниження вмісту 
АЛТ, нормалізації показників вуглеводного 
обміну, маси тіла; терапія добре переносила-
ся пацієнтами [132]. Ще одне підтверджен-

Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.
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ня того, що іНЗКТГ2 слід вважати одним із 
представників цукрознижуючих препаратів 
для лікування осіб із НАСГ у поєднанні із ЦД 
2-го типу та МАЖХП. У 24-тижневому по-
двійному сліпому плацебо-контрольованому 
РКД за результатами протонної магнітно-
резонансної спектроскопії визначено чутли-
вість рецепторів печінки / м’язів / жирової 
тканини до інсуліну, а також під час прове-
дення двоетапного еуглікемічного інсуліно-
вого клемп тесту з’ясовано функцію β-клітин 
підшлункової залози та проведено оцінку 
впливу КАНА на накопичення ТГ у гепато-
цитах, зміну маси тіла і метаболізм глюкози 
в осіб з ЦД 2-го типу. Підтверджено, що на 
фоні прийому КАНА у порівнянні із групою 
плацебо (38 % проти 7 %, р=0,009) навіть 
при втраті маси тіла на ≥5 % спостерігається 
зниження вмісту внутрішньопечінкових ТГ 
на ≥30 %. При застосуванні КАНА на печін-
ковому рівні покращується чутливість ре-
цепторів до інсуліну (р<0,01), але це не було 
характерно для м’язової і жирової тканин 
[133]. В двох проспективних 24-тижневих 
одноцентрових дослідженнях за висновка-
ми пункційної біопсії печінки підтвердже-
но позитивну динаміку змін її гістологічної 
структури із нормалізацією рівня печінкових 
трансамінази й феритину на фоні прийому 
КАНА (100 мг/добу) в осіб із ЦД 2-го типу та 
НАЖХП. Позитивна гістологічна динаміка 
проявів НАЖХП утримується більше 1 року 
за умови тривалого прийому КАНА [134].

McCrimmon R.J. та співавтори (2020) опу-
блікували результати 52-тижневого багато-
центрового РКД (NCT03136484) за участю 11 
країн світу, в якому вивчено ефективність що-
денного прийому КАНА (n=90) у порівнян-
ні із щотижневими ін’єкціями семаглутиду 
(n=88) на зміну вмісту вісцерального жиру та 
загальний склад тіла за показниками подвій-
ної енергетичної рентгенівської абсорбціоме-
трії. В зв’язку із відсутністю порівняння даних 
із групою плацебо дискутабельним залиша-
ється питання щодо специфічних особливос-
тей дії на більшість кластерів МАЖХП двох 
класів препаратів іНЗКТГ2 та арГПП-1 [135]. 
Предиктором розвитку серцево-судинних 
катастроф та ниркової недостатності в осіб з 
ЦД 2-го типу вважають дисфункцію печінки, 

тому у рамках групи програми досліджень 
CANVAS Program розроблено багатофактор-
ну модель розрахунку пропорційних ризи-
ків із визначення факторів ризику та зв’язку 
між функціональною активністю печінки та 
госпіталізацією з приводу серцевої недостат-
ності, серцево-судинної та смерті від будь-
яких причин. З’ясовано, що у досліджуваній 
популяції (n=10142) незалежно асоційований 
ризик розвитку серцево-судинних подій: при 
підвищенні показника АЛТ є низьким, тоді як 
при високому рівні γ-глутамілтранспептидази 
ризик зростає. Підтверджено, що КАНА неза-
лежно від зміни / нормалізації функції печін-
ки ефективно і безпечно знижує ризик СН та 
ураження нирок [136].

На сьогодні доступно мало даних щодо 
впливу ертугліфлозину на різні складові 
МАЖХП, зокрема НАСГ. Під час роботи 
57-ї щорічної зустрічі EASD (57th Annual 
Meeting of the EASD, 2021) оголошено ре-
зультати аналізу РКД VERTIS CV щодо дов-
гострокового впливу ертугліфлозину на пе-
чінкові ферменти у хворих на ЦД 2-го типу 
та АССЗ. Додаткові переваги ертугліфло-
зину на рівні печінки визначено у post hoc 
аналізі оцінки змін попередньо визначених 
рівнів печінкових ферментів і неінвазивних 
критеріїв НАЖХП (FIB-4, HSI). Протягом 
п’яти років зберігалося незначне, стабільне 
й тривале зниження рівня печінкових тран-
саміназ (АСТ, АЛТ), але середній індекс HSI 
залишався вище рівня референтної норми, 
характерної для стеатозу печінки у групі 
пацієнтів, які приймали ертугліфлозин. У 
дослідженні VERTIS CV серед популяції па-
цієнтів з ЦД 2-го типу, АССЗ та високим 
ризиком НАЖХП, які приймали ертугліф-
лозин, підтверджено помірне зниження пе-
чінкових ферментів та нормалізацію HSI, 
але не фіброзу. Не з’ясовано, чи зумовлені ці 
зміни перевагами ертугліфлозину щодо по-
казників вуглеводного обміну (HbA1с), ІМТ 
чи іншими факторами [137; 138].

У 24-тижневому багатоцентровому, по-
двійному сліпому, рандомізованому дослід-
женні (NCT04634500) серед осіб із ЦД 2-го 
типу проведено порівняння ефективності 
антигіперглікемічного ефекту та інших ко-
рисних метаболічних дій різних молекул 
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іНЗКТГ2, зокрема, на фоні прийму метфор-
міну пацієнтам додавали енавогліфлозин (3 
мг/добу) або ДАПА (10 мг/добу). Результати 
цього РКД свідчать, що при антигіпергліке-
мічної терапії метформіном у поєднанні із 
енавогліфлозином характерна виражена по-
зитивна динаміка показників вуглеводного 
обміну та більшості метаболічних характе-
ристик, ніж у групі осіб, які приймали ДАПА 
[139]. В 23 лікарнях Кореї у пацієнтів з ЦД 
2-го типу проведено 24 тижневе РКД із ви-
вчення ефективності монотерапії енавогліф-
лозину (0,3 мг/добу) у порівнянні із групою 
плацебо. З’ясовано, що в осіб, які приймали 
енавогліфлозин, спостерігалося достовірне 
зниження артеріального тиску, ХС ЛПНЩ, 
ТГ та індексу ІР (індекс НОМА), одночасно із 
значним підвищенням вмісту ХС ЛПВЩ [140, 
141]. В дослідженні ENHANCE-D проведено 
оцінку ефективності і безпеки енавогліфло-
зину у порівнянні із ДАПА серед популяції 
корейських пацієнтів із ЦД 2-го типу і незадо-
вільним контролем вуглеводного обміну при 
застосуванні метформіну (≥ 1000 мг/добу) у 
поєднанні із гемігліптином (50 мг/добу), які 
були рандомізовані: із додаванням енавогліф-
лозину (0,3 мг/добу) або ДАПА (10 мг/добу). 
Встановлено, що як у групи осіб, що отриму-
вали енавогліфлозин, так і при застосуванні 
ДАПА досягнуто рівнозначних змін вміс-
ту HbA1c (різниця між групами: -0,06 %, ДІ 
95 %: -0,19, 0,06). Енавогліфлозин, як і ДАПА, 
є безпечним та ефективним представником 
іНЗКТГ2 для лікування пацієнтів із ЦД 2-го 
типу [142]. В перерахованих дослідженнях не 
проводили оцінку ефективності енавогліфло-
зину на функціональну активність печінки в 
осіб із МАЖХП.

В Японії селективний іНЗКТГ2 тофо-
гліфлозин у 2013 році отримав своє перше 
глобальне схвалення для лікування ЦД 2-го 
типу, як для монотерапії, так і в комбінації 
з іншими антигіперглікемічними засоба-
ми [143]. Але тільки з 2021 року в японсько-
му реєстрі наукових клінічних досліджень 
зареєстровано перші повідомлення щодо 
вивчення його ефективності у порівнянні 
із піоглітазоном для лікування осіб з ЦД 
2-го типу і НАЖХП, зокрема 24-тижневе 
відкрите, проспективне, одноцентрове РКД 

(ToPiND study) провело оцінку ефективності 
і безпеки тофогліфлозину (20 мг/добу) у по-
рівнянні із піоглітазоном (15-30 мг/добу). 
Згідно висновків магнітно-резонансної елас-
тографії (МРЕ) через 24 тижні лікування 
в обох групах дослідження спостерігалася 
позитивна динаміка ознак стеатозу печінки 
(-7,54 %, p<0,0001 і -4,12 %, p=0,0042 при при-
йомі тофогліфлозину і піоглітазону відпо-
відно). Порівняно з вихідним рівнем у групі 
тофогліфлозину характерне зниження маси 
тіла (-3,6 %, p=0,0443), а серед осіб, які отри-
мували піоглітазон — збільшення (1,7 %, 
p=0,0002) ваги. Отже, дослідження проде-
монструвало, що тофогліфлозин ефективно 
і безпечно знижує прояви стеатозу в осіб з 
НАЖХП та ЦД 2-го типу [144]. Takeshita Y. 
та співавтори (2022) опублікували резуль-
тати 48-тижневого рандомізованого від-
критого дослідження в паралельних групах 
за участю пацієнтів із НАЖХП порівняння 
ефективності іНЗКТГ2 (тофогліфлозин) та 
похідного сульфанілсечовини (глімепірид). 
Основні результати РКД свідчать, що у групі 
осіб із ЦД 2-го типу, які приймали тофо-
гліфлозин покращилися показники фіброзу 
(60 %, р=0,001), гістологічні прояви стеатозу 
(65 %, р=0,001), гепатоцелюлярного балону-
вання (55 %, р=0,002) і часткового запалення 
(50 %, р=0,003), тоді як лише виявлено по-
зитивну динаміку щодо гепатоцелюлярного 
балонування у групі обстежених, що отри-
мували глімепірид (25 %, р=0,025). Також 
на фоні прийому тофогліфлозину виявлено 
печінкову експресію генів, які приймають 
участь в енергетичному обміні, запаленні 
та прогресуванні фіброзу печінки, що свід-
чить про позитивні гістологічні зміни ге-
патоцитів [145]. В експерименті у мишей 
вивчено вплив комбінованої терапії селек-
тивним модулятором PPARα (пемафібрат) та 
іНЗКТГ2 (тофогліфлозин) на балонну деге-
нерацію гепатоцитів — основну гістологічну 
ознаку прогресування НАСГ. Комбіноване 
лікування сприяло значному зменшенню 
проявів балонної дегенерації гепатоцитів, 
збільшенню гліцеронеогенезу, ліполізу та 
повторної етерифікації ВЖК і вивільнення 
ТГ із утворенням ліпідних крапель, а також 
знижувало рівні експресії генів, пов’язаних 
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зі стресом ендоплазматичного ретикулуму, 
значно підвищило показники виживаності 
та зменшило кількість пухлинних утворень 
печінки порівняно з контрольною групою 
мишей із проявами НАСГ [146]. Таким чи-
ном, сучасні антидіабетичні препарати із 
групи іНЗКТГ2 у поєднанні із селективними 
модуляторами PPARα володіють терапевтич-
ним потенціалом у запобіганні прогресу-
вання НАСГ і ГЦК. Нещодавно в 2023 році 
Pathak M. та співавтори опублікували сис-
тематичний огляд 4 РКД (n=226 осіб) щодо 
впливу тофогліфлозину на печінкові події. 
Доведено значне зниження рівнів АСТ, АЛТ, 
γ-глутамілтрансферази, лужної фосфатази у 
досліджуваних, які приймали тофогліфлозин 
у порівнянні з контрольною групою. Крім 
того, у динаміці лікування за результатами 
МРЕ визначено щільність печінки і підтвер-
джено, що у групі осіб з ЦД 2-го типу, які при-
ймали тофогліфлозин, виявлено виражений 
позитивний результат щодо ознак жирової 
інфільтрації печінки [147]. Дуже важливим 
є те, що тофогліфлозин у пацієнтів з ЦД 2-го 
типу і супутніми захворюваннями печінки 
сприяє покращенню функціональної актив-
ності печінки, але щоб довести ефективність 
цього селективного іНЗКТГ2 у профілактиці 
розвитку печінкових подій існує нагальна 
потреба збільшення чисельності РКД.

В Японії високоселективний іНЗКТГ2 
лузеогліфлозин (Taisho Pharmaceutical Co., 
Ltd.) схвалений для лікування ЦД 2-го типу 
[148, 149]. Вперше на моделі гризунів було 
чітко продемонстровано корисні ефекти лу-
зеогліфлозину при лікуванні НАСГ в осіб із 
ЦД, зокрема покращення проявів стеатозу: 
зменшення ознак запалення печінки, заги-
белі гепатоцитів і фіброзу [150]. Висновки 
рандомізованого перехресного контрольо-
ваного дослідження згідно результатів КТ 
свідчить про те, що лузеогліфлозин порів-
няно із ситагліптином достовірно зменшує 
ознаки стеатозу печінки та прогресування 
жирової інфільтрації печінки [151]. У про-
спективному 24-тижневому РКД (LEAD) 
вивчено ефективність лузеогліфлозину (2,5 
мг/добу) на прояви жирової інфільтрації 
печінки у пацієнтів з ЦД 2-го типу. Встанов-
лено, що зменшення вмісту жиру в печінці 

корелювало зі зниженням рівня АЛТ та кон-
центрацією сироваткового феритину, тоді 
як маркери фіброзу печінки не змінювалися. 
Це ще одні докази того, що іНЗКТ2 можуть 
стати альтернативними лікарськими засоба-
ми у лікування осіб з МАЖХП [152]. Також 
за результатами проспективного пілотного 
дослідження [153], реальної клінічної прак-
тики [154] та відкритого 52-тижневого РКД 
[155] з’ясовано, що лузеогліфлозин значно 
зменшує відкладення жиру в печінці по-
рівняно з метформіном, що може свідчити 
про значні переваги іНЗКТГ2 у лікуванні 
стеатозу та навіть фіброзу печінки. В одно-
центровому відкритому проспективному 
дослідженні (BLUE) [156] підтверджено 
сприятливий вплив лузеогліфлозину на лі-
підний профіль, функцію печінки (АЛТ, 
γ-глутамілтранспептидази) та нормалізацію 
індексу жирової дистрофії у пацієнтів із ЦД 
2-го типу. 

Зараз науковці активно вивчають без-
пеку та ефективність ремогліфлозину в осіб 
із ожирінням, ЦД 1-го типу та ЦД 2-го типу 
[77], але відсутні дані щодо його гепатопро-
текції. В експерименті на мишачій моделі 
(C57BL/6J із ожирінням) доведено, що ремо-
гліфлозин етабонат завдяки інсуліносенсибі-
лізуючих та антиоксидантних властивостей 
покращує перебіг НАЖХП: на 42 % зменшує 
масу печінки та на 40 % знижує вміст ТГ у 
гепатоцитах [157, 158]. Без сумніву, чільне 
місце у майбутніх перспективах лікування 
НАСГ в людей без ЦД належить іНЗКТГ2.

Результати 12-тижневого проспективно-
го рандомізованого, відкритого досліджен-
ня [159] та 24-тижневого проспективного 
рандомізованого відкритого дослідження 
(UMIN000022651) в японській популяції 
[160] згідно висновків КТ свідчать про по-
кращення співвідношення індексу щільності 
печінки / селезінки та зниження об’єму ві-
сцеральної жирової тканини у групі осіб, 
які приймали іпрагліфлозин (50 мг/добу). 
Схожі висновки отримані за результатами 
іншого корейського 24-тижневого рандо-
мізованого відкритого дослідження порів-
няльної ефективності комбінованої терапії 
іпрагліфлозином із піоглітазоном у групах 
пацієнтів, що отримували метформін із окре-
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мою терапією метформіну та піоглітазону. 
Згідно заключень УЗД досягнуто достовір-
не зменшення індексу жирової інфільтрації 
печінки, вмісту вісцерального жиру та під-
шкірно-жирової клітковини в осіб, які на 
фоні метформіну приймали іпрагліфлозин 
та піоглітазон, тоді як у контрольної групи 
досягнуто незначний позитивний результат 
[161]. Інші РКД, проведені в Японії, зокре-
ма 12-тижневе (UMIN000014738) [162] та 
24-тижневе (UMIN000018839) [163], у яких 
відповідно вивчали вплив іпрагліфлозину у 
порівнянні із ситагліптином, а також ефек-
тивність іНЗКТГ2 на масу тіла серед пацієн-
тів із ЦД 2-го типу на інсулінотерапії, тоді як 
гепатопротекторні властивості не дослідже-
но. В 2022 році Takahashi H. та співавтори 
опублікували результати 72-тижневого про-
спективного рандомізованого, відкритого 
дослідження, в якому за висновками біопсії 
печінки підтверджено ефективність, безпе-
ку іпрагліфлозину та достовірне зниження 
ознак жирової інфільтрації печінки та фі-
брозу у пацієнтів, які отримували іНЗКТГ2 
порівняно із контрольною групою [164].

Перспективи наукових досліджень

Відомо про розробку і вивчення нових мо-
лекул подвійних іНЗКТГ1/2, таких як сота-
гліфлозин (LX4211, Lexicon) і лікогліфлозин 
(Novartis) [165–167]. Встановлено, що сота-
гліфлозин ефективний у пацієнтів із ЦД 1-го 
типу, які не досягають компенсації вуглевод-
ного обміну на інсулінотерапії. Відомі попе-
редні висновки невеликої кількості доказових 
клінічних випробувань, які ще тривають, зо-
крема 2 фази з вивчення впливу іНЗКТГ1/2 на 
СН та РКД 3 фази визначення ефективності і 
безпеки у пацієнтів з ЦД 2-го типу. 

Завершено РКД 2а фази (NCT03205150) 
за участю 110 пацієнтів із ожирінням та 
НАСГ 1–3 стадій (рівень АЛТ у чоловіків ≥ 50 
IU, у жінок ≥ 30 IU), яких рандомно розділено 
на три групи: І (n=44) приймали лікогліфло-
зин 30 мг/добу, ІІ (n=44) — лікогліфлозин 150 
мг/добу і ІІІ плацебо (n=22). У динаміці через 
12 тижнів терапії у порівнянні із стартови-
ми показниками досягнуто дозозалежного 
покращення рівня печінкових ферментів, 

яке пов’язане із втратою ваги. Але в 76,5 % 
пацієнтів, які отримували вище дозування 
лікогліфлозину 150 мг/добу, спостерігалася 
діарея, тоді як вона була присутня у ~40 % 
осіб груп плацебо і низького дозування [168]. 
На сьогодні, відсутні повідомлення щодо 
ранніх стадій РКД із вивчення ефективності 
іНЗКТГ1/2 в осіб з МАЖХП. 

Нещодавно завершився набір пацієнтів із 
ЦД 2-го типу та НАСГ у дослідження 2a фази 
для оцінки безпеки й переносимості MET409 
(синтетичного агоніста фарнезоїдних X ре-
цепторів) окремо або в комбінації з ЕМПА. 
Найближчим часом очікуємо на повідомлення 
результатів цього дослідження [169, 170].

Активно досліджують напівсинтетич-
ний аналог жовчної кислоти — хенодезокси-
холевої кислоти (обетихолева кислота), що 
володіє потужною агоністичною активністю 
щодо фарнезоїдних X рецепторів (FXR) жов-
чних кислот печінки та кишківника. Обе-
тихолева кислота, як й інші агоністи FXR, 
може мати численні терапевтичні ефекти 
на НАСГ через протизапальні та антифі-
бротичні властивості, які сприяють зни-
женню ІР, покращенню метаболізму ліпідів 
і глюкози на печінковому рівні. У клінічно-
му випробуванні 2b фази FLINT (Farnesoid 
X nuclear receptor ligand obeticholic acid for 
non-cirrhotic, non-alcoholic steatohepatitis) за 
участю осіб із НАСГ без ознак цирозу печін-
ки у порівнянні із плацебо продемонстрова-
но перспективи застосування обетихоєвої 
кислоти для зниження проявів поширеного 
фіброзу щонайменше на 2 бали, що підтвер-
джено результатами біопсії печінки [171]. 
Зараз цей препарат проходить випробуван-
ня у масштабному рандомізованому пла-
цебо-контрольованому дослідженні 3 фази 
(REGENERATE trial, NCT2548351) щодо 
оцінки довгострокових ефектів на прояви 
НАСГ і фіброз в осіб із 1–3 стадією фіброзу. 
Висновки проміжного аналізу свідчать про 
значне покращення проявів фіброзу печін-
ки майже у 20 % пацієнтів, які отримували 
обетихоєву кислоту, тоді як у групі плацебо 
досягнуто ефекту тільки у 12 % осіб, але ще 
не досягнуто кінцевої точки. У досліджува-
них пацієнтів зареєстровано ряд побічних 
ефектів обетихоєвої кислоти: дозозалежний 
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свербіж, який навіть у <10 % випадках ви-
магав припинення лікування та підвищення 
рівня холестерину, тому нещодавно майже 
50 % пацієнтів було додано статини [172]. 

Обговорення

У цьому огляді узагальнено результати мета-
аналізів, РКД, дані експериментальних до-
сліджень на тваринах, оглядів літератури 
/ систематичних оглядів та звітів про клі-
нічні випадки щодо ефективності і безпеки 
iНЗКТГ-2 (ДАПА, ЕМПА, КАНА, ертугліф-
лозин, енавогліфлозин, тофогліфлозин, лузе-
огліфлозин, ремогліфлозин, іпрагліфлозин, 
сотагліфлозин, лікогліфлозин) у лікуванні 
осіб із НАЖХП, як із ЦД так і без нього.

Отримані висновки більшості експери-
ментальних та клінічних досліджень свідчать 
про те, що іНЗКТГ2 зменшують ознаки жи-
рової інфільтрації печінки, але відкритим пи-
танням для дискусії залишається з’ясування 
особливостей прямої дії цього класу гіпо-
глікемічних лікарських засобів на прояви 
запалення та фіброзу печінки. В експери-
ментальних дослідженнях на тваринах при 
прийомі іНЗКТГ2 підтверджено зниження 
синтезу ліпідів у печінці, пригнічення актив-
ності запальних цитокінів, активацію PPARα 
та антиоксидану дію (підвищений синтез 
глутатіону) й уповільнення механізмів роз-
витку фіброзу та збільшення фактору росту 
фібробластів 19 [79, 173, 174].

Зафіксовано повідомлення про те, що білі 
адипоцити посилюють термогенез внаслідок 
пришвидшення адипогенезу бурої жирової 
тканини та активації макрофагів (М2), які по-
кращують чутливість клітин до інсуліну [74, 
175]. Відомо, що іНЗКТГ2 знижують ІР на рівні 
жирової тканини, потенціюючи негативний 
енергетичний баланс, а в осіб з ЦД 2-го типу 
спостерігається гіперінсулінемія, яка уповіль-
нює процеси ліполізу білої жирової тканини. 
Внаслідок пришвидшення окислення ліпідів 
організм починає використовувати інші жиро-
ві відкладення, тому збільшується метаболізм 
ВЖК у печінці. Цей патогенетичний ланцюг об-
ґрунтовує механізми зниження вмісту внутріш-
ньопечінкових ліпідів і відповідно покращення 
проявів НАЖХП [176, 177].

Встановлено, що іНЗКТГ2 збільшують 
екскрецію гена препроглюкогону, який без-
посередньо впливає на α-клітини підшлун-
кової залози. При зниженні співвідношення 
синтезу інсуліну до глюкагону пришвидшу-
ються процеси вивільнення ВЖК у печінкову 
вену, які стимулюють процеси кетогенезу, 
тому розвивається метаболічний стан, схо-
жий на такий, як при тривалому голодуванні. 
За умови цих патофізіологічних механізмів 
більшість інсулінозалежних тканин змушені 
спрямувати основний енергетичний суб-
страт з глюкози на розпад ВЖК [77, 178]. 

Крім того, іНЗКТГ2 пригнічують актив-
ність симпатичної нервової системи та акти-
візують блукаючий нерв, який уповільнює 
діяльність клітин Купфера й посилює проти-
запальну дію [179]. Отже, ймовірні механізми 
дії за допомогою яких іНЗКГ2 володіють ге-
патопротекторними властивостями (рис.1) є 
взаємодоповнюючими та здебільшого незалеж-
ними від їх цукрознижувальних властивостей. 

В осіб без ЦД, але з ознаками НАЖХП 
проведено невелике 12-тижневе проспектив-
не, рандомізоване одноцентрове дослідження 
порівняння ефективності ДАПА та іДПП-4  
(тенелігліптину). Досягнуто достовірного 
зниження рівня печінкових трансаміназ в 
обох групах дослідження, тоді як в осіб, що 
приймали ДАПА зменшився вміст загальної 
кількісті рідини та жиру в організмі, що при-
звело до нормалізації маси тіла [99].

В 2023 році був опублікуваний огляд лі-
тератури щодо питань пошуку уніфікованої 
гіпотези використання різних класів цукрозни-
жуючих препаратів: бігуанідів, ТЗД, арГПП-1, 
іДПП-4 та іНЗКТГ2 у пацієнтів з НАЖХП [76]. 

Отож, вважають суперечливою гіпотезу 
щодо позитивних властивостей метформіну 
в осіб з стеатогепатозом, так як бігуаніди не 
впливають на використання і перерозподіл 
ВЖК, не знижують масу тіла, але володіють 
позитивними механізмами щодо ІР та упо-
вільнюють вироблення глюкози печінкою. Без 
сумніву, перспективами подальших досліджень 
слід вважати вивчення патогенетичних меха-
нізмів впливу на прояви МАЖХП метформіну 
у поєднанні із іНЗКТГ2 та арГПП-1.

Одним із найефективніших цукрознижу-
вальних препаратів на ознаки стеатогепатозу 
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Рис. 1. Гепатопротекторні властивості іНЗКТГ2 
Адаптовано за: Sumida Y. та свівавт., 2020.
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є ТЗД (піоглітазон), який знижує ознаки ІР та 
сприяє запобіганню прогресування фіброзу пе-
чінки [37, 38]. Безпосередня гепатопротектарна 
дія піоглітазону пов’язана із протизапальними 
властивостями цього цукрознижуюючого пре-
парату на клітини Купфера. За результатами 
РКД доведено ефективність піоглітазону при 
НАЖХП. У 47 % осіб без ЦД та 60 % осіб з 
ЦД 2-го типу на фоні прийому піоглітазону 
знижуються гістологічні прояви НАСГ [180]. 
На сьогодні, цей клас цукрознижувальних пре-
паратів значно рідше назначають клініцисти 
у зв’язку із рядом побічних ефектів: високий 
ризик розвитку СН, переломи поперекового 
відділу хребта та шийки стегнової кістки, збіль-
шення ваги [181]. 

Висока ефективність арГПП-1 на упо-
вільнення прогресування проявів НАЖХП 
ймовірно спричинена рядом етіопатогене-
тичних механізмів щодо зменшення об’єму і 
калорійності їжі та втратою ваги, які в кінце-
вому результаті покращують прояви макро-
везикулярного стеатозу печінки. Подвійні та 
потрійні арГПП, володіючи аналогічними 
ефектами, що й арГПП-1, а також поєднують 

ефекти глюкозозалежного інсулінотропного 
пептиду і глюкагону, які додатково сприяють 
кращій утилізації ліпідів [46]. 

Крім того, іДПП-4 збільшують період 
напіврозпаду фізіологічних ГПП-1 і глюко-
зозалежного інсулінотропного пептиду, які 
не приймають участі в утворенні та розпаді 
ВЖК, відповідно не зменшують прояви жи-
рової інфільтрації гепатоцитів.

Підсумовуючи, слід погодитись із виснов-
ками більшості наукових робіт, що усі глюко-
зознижуючі препарати ефективно сприяють 
оптимізації глікемічного контролю, тоді як 
іНЗКТГ2 також володіють рядом метаболіч-
них переваг, а зокрема зменшують ознаки ІР 
внаслідок посилення процесів окислення ВЖК 
у тканинах. Позитивна динаміка у перебізі усіх 
стадій НАЖХП спостерігається в осіб з ЦД 2-го 
типу при застосуванні іНЗКТГ2. 

РКД із вивчення ефективності ДАПА, 
КАНА, ЕМПА та ертугліфлозину у пацієнтів 
із ЦД 2-го типу та НАЖХП свідчать, що усі 
представники іНЗКТГ2 покращують біль-
шість гістологічних характеристик НАЖХП: 
зниження вмісту внутрішньопечінкових лі-

Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.
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підів, тоді як тільки ертугліфлозин покращує 
ознаки фіброзу печінки [68, 182, 183]. Не ви-
ключно, одним із патофізіологічних механіз-
мів впливу іНЗКТГ2 на прояви МАЖХП слід 
вважати пришвидшення обміну ВЖК [184]. 
Отже, подальші дослідження у цьому на-
прямку можуть покращити наше розуміння 
щодо складних патогенетичних механізмів 
гепатопротекторних властивостей іНЗКТГ2. 

Добре відомо, що значним тягарем для 
клініцистів залишаються принципи меди-
каментозної поліпрагмазії і пов’язана з цим 
клінічна інертність у дотриманні сучасних 
алгоритмів лікування пацієнтів з НАСГ у 
поєднанні із ЦД 2-го типу, так і без нього. 
Як більшість коморбідних захворювань, 
МАЖХП змушує лікарів й науковців інди-
відуально, пацієнт-орієнтовано приймати 
рішення про ефективне удосконалення схем 
медикаментозної терапії із врахуванням сві-
тових та національних настанов і власного 
клінічного досвіду, які зможуть одночасно 
якісно оптимізувати вуглеводний, ліпід-
ний обміни із кардіоренальною користю і 
будуть безпечні для печінки. У рутинній 
практиці клініцисти повинні мінімізувати 
поліпрагмазію, тому слід надавати перева-
гу призначенню препаратів, які володіють 
кардіоренальною безпекою із позитивними 
метаболічними властивостями.

Незважаючи на те, що іНЗКТГ2 володіють 
високим профілем безпеки і багатьма метабо-
лічними властивостями, але на сьогодні не за-
реєстровано препарату із високим потенціалом 
для корекції усіх компонентів МАЖХП.

Все більш очевидною стає ефективність 
іНЗКТГ2 в осіб із МАЖХП, але деякі питання 
залишаються дискутабельними. Один із при-
кладів є лікування іНЗКТГ2 осіб із вірусними 
гепатитами, а також декомпенсованим циро-
зом печінки та ГЦК без ЦД, а також можли-
вість подальшого прийому при прогресуванні 
печінкової недостатності. Ймовірно фармако-
логічний алгоритм лікування осіб із МАЖХП 
та НАСГ зміниться у найближчому майбут-
ньому, не тільки відповідно до різних стадій 
хвороби, але й із врахуванням коморбідності 
стану. Висновки більшості випробувань різ-
них представників із групи іНЗКТГ2 свідчать 
про позитивну динаміку щодо проявів НАСГ, 

НАЖХП, як в осіб із ЦД 2-го типу, так і без 
нього. Обнадійливі результати РКД свідчать 
про корекцію принаймні трьох основних 
компонентів МАЖХП: стеатоз, запалення та 
фіброз [68, 71, 76, 185, 186].

Отож, на сьогодні іНЗКТГ2 слід вважати 
інноваційними препаратами із позитивними 
метаболічними властивостями, які покра-
щують прогноз та зменшують економічні 
витрати на лікування складних коморбідних 
пацієнтів. Треба зазначити, що використан-
ня іНЗКТГ2 слід активно впроваджувати 
в оновлені алгоритми лікування основних 
кластерів МАЖХП та використовувати у 
щоденній клінічній практиці. 

Cкорочення

AACE — Американська асоціації клінічних 
ендокринологів;
AASLD — Американська асоціація з вивчен-
ня захворювань печінки;
ADA — Американська діабетологічна асоціація; 
AGA — Американська гастроентерологічна 
асоціація; 
ALEH — Латиноамериканська асоціація з 
вивчення захворювань печінки;
CAP — контрольований параметр ослаблен-
ня хвилі; 
EASD — Європейська асоціація з вивчення 
цукрового діабету;
EASL — Європейська асоціація з вивчення 
захворювань печінки;
ЕМА — Європейська агенція з лікарських 
засобів;
FDA — Управління із контролю за якістю хар-
чових продуктів та лікарських засобів США;
FLI — індекс ожиріння печінки;
FIB-4 — індекс фіброзу-4;
HbA1с — глікований гемоглобін;
HSI — індекс стеатозу печінки; 
NAS — оцінка активності неалкогольної жи-
рової хвороби печінки; 
NFS — шкала неалкогольної жирової хво-
роби печінки;
MRI-PDFF — МРТ з визначенням протонної 
щільності жирової фракції; 
ROS — активні форми кисню;
арГПП-1 — агоністи рецепторів глюкагоно-
подібного пептиду-1;
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АЛТ — аланінамінотрансфераза;
AСCЗ — атеросклеротичні серцево-судинні 
захворювання;
АСТ — аспартатамінотрансфераза;
ВЖК — вільні жирні кислоти;
ВО — вісцеральне ожиріння;
ГЦК — гепатоцелюлярна карцинома;
ДАПА — дапагліфлозин;
ДІ — довірчий інтервал; 
ЕМПА — емпагліфлозин;
КАНА — канагліфлозин;
МАЖХП — стеатотична хвороба печінки, 
пов’язана з метаболічною дисфункцією (мета-
болічно асоційована жирова хвороба печінки);
МРЕ — магнітно-резонансна еластографія;
МРТ — магнітно-резонансна томографія;
НАЖХП — неалкогольна жирова хвороба 
печінки;
НАСГ— неалкогольний стеатогепатит;

іДПП-4 — інгібітор дипептидилпепти-
дази-4;
іНЗКТГ2 — інгібітор натрійзалежного ко-
транспортера глюкози 2-го типу;
ІМТ — індекс маси тіла;
РКД — рандомізоване контрольоване дослі-
дження;
ССЗ — серцево-судинні захворювання;
СН — серцева недостатність;
ТГ — тригліцериди;
ТЗД — тіазолідиндіони;
ТЕ — транзиторна еластографія;
ХС ЛПВЩ — холестерин ліпопротеїнів ви-
сокої щільності;
ХС ЛПДНЩ — холестерин ліпопротеїнів 
дуже низької щільності;
ХС ЛПНЩ — холестерин ліпопротеїнів 
низької щільності;
ЦД — цукровий діабет.
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Prospects of using sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors in patients  
with metabolic-associated fatty liver disease
Kostitska IO, Protas NM, Petrovska LR
Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine

Abstract
Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) is recognised worldwide as a serious health 
problem, given the global prevalence of about 30% of the world population and high incidence of nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH), which has reached epidemic levels in the 12%-21% of people with type 2 diabetes mellitus 
(DM).  In patients with comorbidity of type 2 DM, atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD), visceral 
obesity (VO), insulin resistance syndrome (IRS) the frequency of MAFLD is 70%. For this reason a modern, 
complex and patient-oriented approach to the  treatment of MAFLD is of paramount importance, which can 
simultaneously treat several disorders by preventing interaction between underlying causes of NASH in patients 
with type 2 DM. The growing burden of morbidity, therapeutic inertia of primary care physicians and highly 
specialized gastroenterologists, endocrinologists regarding early diagnostics of NASH in people with type 2 DM 
and VO often leads to incomplete treatment of MAFLD manifestations. Nowadays SGLT-2 inhibitors present 
an innovative class of hypoglycemic drugs which have improved the glucose-centric approach to the therapy 
of type 2 DM combined with organ-protective properties. The data obtained from epoch-making controlled 
clinical trials and clinical practice presents an opportunity of new clinical horizons regarding the hepatoprotective 
properties of SGLT-2 inhibitors. In this review the efficacy, safety and prospects of using SGLT-2 in patients 
with MAFLD were evaluated.

Key words: sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT-2) inhibitors, empagliflozin, dapagliflozin, metabolic 
dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD), nonalcoholic steatohepatitis (NASH), type 2 diabetes 
mellitus (DM)
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