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Основная проблема коррекции метаболических
нарушений в рамках инсулинорезистентности
(ИР) и метаболического синдрома (МС) — много�
факторность и сложность патоненеза. Стратегия
лечения заключается в следующих равнозначных
тактических направлениях: изменение образа
жизни; лечение ожирения; лечение ИР и гипер�
гликемии; лечение дислипидемии. Назначаемые
лекарственные препараты должны улучшать дей�
ствие инсулина в периферических тканях, то есть
устранять сами звенья патогенеза проявлений и
осложнений МС [3, 31, 40].

Основными органами�мишенями такой коррек�
ции являются адипоциты, гепатоциты и мышечная
ткань. При этом состояние печени является важ�
нейшим как в патогенезе гипергликемии, так и в
выборе лекарственной терапии.

Модификация образа жизни, 
лечение ожирения

Трудно переоценить роль модификации образа
жизни в лечении МС. Исследования Diabetes Pre�
vention Study (DPS), проведенное в Финляндии, и
US Diabetes Prevention Program (USDPP), выпол�
ненное в США, показали эффективность умень�
шения массы тела при изменении образа жизни в
предупреждении развития СД�2 у больных с ожи�
рением и нарушенной толерантностью к глюкозе
(НТГ). Оба эти исследования показали снижение
частоты развития СД�2 на 58% в течение 3 лет изу�
чения. Результаты исследования USDPP продемон�
стрировали также преимущества модификации
образа жизни по сравнению с применением мет�
формина при МС [5, 26].

Какую диету рекомендовать? В сравнительном
исследовании диет Atkins, Ornish, Weight Watchers и
Zone было показано, что все они эффективны для
уменьшения массы тела и соответственно в отноше�
нии уменьшения кардиоваскулярных рисков [10].

Пациент может придерживаться той диеты, ко�
торая ему подходит больше, с обязательным усло�
вием — она должна быть гипокалорийной и соб�

людать ее нужно постоянно. Действительно, что�
бы пациенты с МС соблюдали рекомендации,
нужна сильнейшая мотивация, которую далеко не
всегда удается сформировать у этих пациентов.

Отсюда ясно, что у большинства пациентов с
МС должна подключаться лекарственная терапия
по поводу ожирения. Выбор лекарственного пре�
парата при высоком риске развития ИБС, СД�2,
НАСГ определяется необходимостью в одновре�
менном воздействии как на массу тела, так и на
состояние гепатоцитов и сосудистые факторы
риска. В настоящее время для длительной терапии
ожирения применяют орлистат и сибутрамин.

Орлистат — конкурентный ингибитор липазы,
снижающий всасывание жира в кишечнике. Ре�
зультаты исследования XENDOS (XENical in the
Prevention of Diabetes in Obese Subjects) показали,
что его применение в сочетании с диетотерапией
и увеличением физической активности более дей�
ственно, чем только изменение образа жизни, для
предупреждения развития СД�2. Оно способству�
ет более эффективному уменьшению массы тела,
улучшению показателей липидного обмена и АД и
более стойкому удержанию достигнутых результа�
тов при хорошей переносимости и безопасности
применения этого препарата в течение 4 лет [29,
30, 37, 38].

Сибутрамин — селективный ингибитор обрат�
ного захвата серотонина и норадреналина в си�
напсах центральной нервной системы (ЦНС). Ре�
зультаты многоцентрового рандомизированного
плацебоконтролируемого исследования клиничес�
кой эффективности применения cибутрамина в
целях снижения и поддержания массы тела в тече�
ние 2 лет (Sibutramin Trail in Obesity Reduction and
Maintenance — STORM) показали, что у 93% паци�
ентов улалось достичь клинически значимого
уменьшения массы тела (> 5%). Удержать на 80% и
более достигнутую разницу в массе тела смогли у
43% пациентов, получавших сибутрамин, и только
у 16% в группе больных, принимающих плацебо. В
исследовании STORM также отмечено снижение
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уровня ТГ на 20% и повышение концентрации хо�
лестерина (ХС) ЛПВП на 21%.

В исследованих DPS, USDPP, XENDOS, STORM,
STOP�NIDDM доказано, что изменение образа
жизни (гипокалорийная диета и повышение физи�
ческой активности) само по себе является тера�
певтическим фактором в стратегии ведения боль�
ных с МС.

Большой интерес представляют разработки
направлений лекарственной терапии ожирения.

Новый препарат «Римонабан» реализует свои эф�
фекты через эндоканнабиноидную рецепторную
систему головного мозга. Эта система участвует в
контроле энергобаланса и массы тела. Римонабан —
селективный ингибитор СВ1�рецепторов, подавляет
гиперфагию, уменьшает ожирение, снижает тягу к
курению. Результаты двойного слепого плацебо�
контролируемого исследования римонабана у па�
циентов с СД�2 и ожирением показали, что лечение
этим препаратом способствовало достоверному (в
среднем на 5%) уменьшению массы тела и кардио�
васкулярных рисков, характерных для МС. В ре�
зультате лечения римонабаном уменьшилась ок�
ружность талии, снизился уровень гликированного
гемоглобина (у 68% пациентов уровень HbA1c был
менее 7%), АД, ТГ, повысилась концентрация ХС
ЛПВП. Препарат находится в фазе активных кли�
нический испытаний [23, 33, 34].

Интересным направлением в лечении ожирения
является применение миметиков инкретина. У па�
циентов с СД�2 исследовали агонист кишечного
глюкагоноподобного пептида GLP�1. На уровне
ЦНС GLP�1 воздействует на гипоталамические
центры насыщения, что приводит к снижению ап�
петита и массы тела. На основе действия GLP�1
создан фармакологический препарат «Экзендин»,
являющийся активатором рецепторов GLP�1. Есть
основания полагать, что в будущем системы GLP�1
будут широко применяться для лечения ожирения
и МС [24].

Лечение неалкогольного стеатоза 
и стеатогепатита (НАСГ)

Установлено, что постепенное умеренное сниже�
ние массы тела наиболее эффективно в случаях
развития НАСГ на фоне ожирения и сахарного ди�
абета и может сопровождаться положительной ди�
намикой клинико�лабораторных показателей, сни�
жением индекса гистологической активности [2].

Целью терапии является остановка прогрессиро�
вания патологических изменений в печени и, по
возможности, предотвращение развития ее цир�
роза. До настоящего времени не разработано
строгих схем ведения пациентов с НАСГ, в связи с
чем терапия остается эмпирической и ограничена
рассмотрением патологических состояний, свя�
занных с развитием неалкогольного стеатогепати�
та. Мероприятия, направленные на устранение
или ослабление действия факторов, ведущих к
развитию НАСГ, не всегда эффективны у многих
больных. Получены определенные результаты при
применении различных групп препаратов (урсоде�

зоксихолевая кислота, метронидазол, незамени�
мые аминокислоты, «Цитраргинин», средства, сни�
жающие уровень липидов крови) [3, 6, 16, 26, 35].

За последнее время исследовали эффективность
препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК).
УДХК обладает прямым цитопротекторным и мем�
браностабилизирующим действием. В пилотных
исследованиях применение УДХК (в дозе 13—
15 мг/кг/сут) в течение 12 мес сопровождалось
значительным улучшением показателей печеноч�
ных тестов, липидного обмена, уменьшением явле�
ний стеатоза печени без существенного снижения
массы тела [4, 25].

Вопрос об эффективности препаратов, нормали�
зующих обмен липидов и обладающих прямым
цитопротекторным действием на течение стеато�
гепатита, пока остается дискутабельным [2, 13].
Учитывая патогенез НАСГ, актуальным является
использование препаратов, содержащих эссенци�
альные фосфолипиды, которые являются основ�
ными элементами в структуре оболочки клеточ�
ных органелл печени и оказывают нормализую�
щее действие на метаболизм липидов, белков
[9,17]. Препарат «Эссенциале Н» — наилучшая
комбинация эссенциальных фосфолипидов для те�
рапии НАСГ.

Основным «строительным материалом» для син�
теза специфических тканевых белков, ферментов,
пептидных гормонов и других физиологически ак�
тивных соединений являются аминокислоты [2,3].
«Цитраргинин» способен корригировать печеноч�
ный белковый и жировой обмены, а также восста�
навливать процессы микроциркуляции в печени.

Особого внимания заслуживает лактулоза, пос�
редством которой осуществляется коррекция эн�
дотоксемии при НАСГ. Она способствует улуч�
шению клинического состояния больных с НАСГ
и положительно влияет на гистологические харак�
теристики печени [3].

Имеются сведения о применении метронидазола
при наличии илеоеюнального анастомоза с син�
дромом мальабсорбции и избыточного бактери�
ального роста, что приводит к уменьшению выра�
женности стеатоза печени. Влияние этого препа�
рата на течение первичного НАСГ не изучено.

Прогноз стеатоза печени и НАСГ не ясен. При
стеатозах прогноз относительно благоприятный, а
НАСГ в свою очередь может прогрессировать в
фиброз или цирроз печени.

Лечение гипергликемии и ИР

С учетом значительного повышения рисков со�
судистых осложнений при гипергликемии лечить
ее следует уже на этапах нарушенной гликемии
натощак (НГН) и НТГ, предотвращая развитие СД�
2. Как и при лечении ожирения, помимо диеты,
нужно своевременно подключать и лекарствен�
ную терапию (рисунок).

Акарбоза. В многоцентровом рандомизирован�
ном исследовании STOP�NIDDM (Study TO Prevent
Non�Insulin�Dependent Diabetes Mellitus) 1429
больных с НТГ были распределены на группы. Од�



АКТУАЛЬНІ ПРОБЛЕМИ

6 УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ

№ 3, вересень 2006

на группа больных принимала плацебо, а вторая
акарбозу. Под влиянием акарбозы значительно
увеличилась конверсия НТГ в состояние нормаль�
ной толерантности к глюкозе (Р < 0,0001). Риск
развития инфаркта миокарда снизился более чем
на 90% (Р = 0,0002). Количество новых случаев ар�
териальной гипертонии уменьшилось на 34% (Р <
0,004), риск развития любого сосудистого заболе�
вания — на 49% (Р = 0,03). Таким образом, впер�
вые было установлено, что гликемический кон�
троль у пациентов с предиабетическими стадиями
нарушения обмена углеводов приводит к сниже�
нию частоты новых коронарных событий и арте�
риальной гипертензии (АГ) [7,8].

Метформин. Применение метформина у больных
МС является патогенетически обоснованным, так
как механизм действия этого препарата обеспечи�
вает снижение инсулинорезистентности [9, 16]. Он
улучшает чувствительность периферических тка�
ней к инсулину, повышая связывание его с рецеп�
торами. При лечении метформином ускоряется
утилизация глюкозы инсулинзависимыми тканями,
что обусловлено нормализацией активности тиро�
зинкиназы инсулинового рецептора, а также сти�
муляцией синтеза белков�транспортеров глюкозы
GLUT�1 и GLUT�4. Метформин потенцирует нео�
кислительный путь обмена глюкозы (синтез глико�
гена) и подавляет глюконеогенез из лактата,
уменьшая таким образом гиперпродукцию глюко�
зы печенью и снижая гипергликемию натощак. Ан�
тиатерогенный эффект метформина проявляется в
уменьшении печеночного синтеза липопротеидов
очень низкой плотности (ЛПОНП) и умеренном
снижении уровня триглицеридов. Он обладает ано�
рексигенным действием (нецентрального генеза),
уменьшая тем самым степень ожирения. Комплекс
эффектов метформина позволяет говорить о нап�
равленности действия этого препарата на разрыв
порочного круга метаболического синдрома. А бе�
зопасность, доказанная многолетним успешным
применением и клиническими исследованиями, де�
лает метформин препаратом выбора при МС.

Тиазолидиндионы (инсулин�сенситайзеры) яв�
ляются группой препаратов, наиболее эффективно
снижаюших ИР, механизм действия которых свя�
зан со стимуляцией PPARg�рецепторов (рецепторы,
активируемые индукторами пероксисом, Peroxiso�
me Proliferator�Activaited Receptor). При их актива�
ции изменяется транскрипция генов, регулирую�
щих метаболизм глюкозы и липидов. В результате
этого повышаются активность переносчиков глю�
козы (ГЛЮТ�1 и ГЛЮТ�4) в мышечной и жировой
тканях, аутофосфорилирование и киназная актив�
ность инсулиновых рецепторов, снижаются эк�
спрессия фактора некроза опухолей, глюконеоге�
нез, повышается активность липопротеинлипазы,
стимулируется дифференцировка липоцитов, что в
совокупности ведет к снижению ИР [12, 19].

Профилактическая эффективность троглитазона
была подтверждена в исследовании (TRIPOD) у
235 женщин с НТГ и гестационным диабетом в
анамнезе. Через 2,5 года терапии риск СД2 сни�
зился на 56%. Превентивный эффект препарата
сохранялся в течение 8 мес после его отмены. В
других исследованиях также была продемонстри�
рована эффективность тиазолидиндионов в про�
филактике СД�2 у пациентов с НТГ и ИР [11].

В продолжающемся исследовали DREAM
(Diabetes Reduction Assessment with ramipril and
rosiglitazone) приняли участие 4000 пациентов с
НТГ. Их распределили на группы. Одна принима�
ла розиглитазон и вторая — рамиприл. Первичны�
ми конечными точками исследования являются
данные о новых случаях СД�2 и общей смертнос�
ти. Цели и задачи исследований DREAM и NAVI�
GATOR одинаковы, но сахароснижающий и гипо�
тензивный препараты имеют различные механиз�
мы действия. Розиглитазон повышает чувствитель�
ность периферических тканей к инсулину, а на�
теглинид стимулирует секрецию инсулина. Рамип�
рил является ингибитором ангиотензинпревраща�
ющего фермента (ИАПФ), а вальсартан — блока�
тор АТ1�рецепторов. В обоих проектах исследуют
возможности профилактики СД�2. При этом в ис�

Рисунок. Ткани1мишени для действия препаратов при МС
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следовании NAVIGATOR также анализируются
протективные кардиоваскулярные эффекты пре�
паратов [1, 7, 14, 15].

Инсулинотерапия. Большой интерес вызывает
продолжающееся исследование ORIGIN (Outcome
Reduction with Initial Glargine Intervention), посвя�
щенное изучению эффектов раннего назначения
инсулинотерапии (гларгин). Наряду с превалирую�
щей группой СД�2 в исследование включены груп�
пы пациентов с НТГ и НГН. И опять решается воп�
рос о «нормогликемии любой ценой» наряду с
изучением эффектов экзогенного пролонгирован�
ного инсулина на предиабетических стадиях нару�
шений углеводного обмена.

Таким образом, в течение ближайших лет есть
надежда получить ответ на многие вопросы, каса�
ющиеся профилактики СД�2, сосудистых ослож�
нений, поддержания нормальной функции гепато�
цитов и у пациентов с предиабетическими нару�
шениями углеводного обмена и МС.

Лечение атерогенной дислипидемии. Необходи�
мо помнить, что коррекция дислипидемии часто
невозможна без активной терапии по поводу ИР и
ожирения. Первичными целями терапии атеро�
генной дислипидемии при МС являются повыше�
ние уровня ЛПВП, снижение концентраций
ЛПНП и триглицеридов. В зависимости от исход�
ного типа дислипидемии может быть использован
весь спектр гиполипидемических препаратов.
Препаратами первого ряда при нарушениях ли�
пидного обмена у пациентов с МС, бесспорно, яв�
ляются статины благодаря хорошей клинической
эффективности (уменьшение содержания в крови
ХС ЛПНП на 25—61% и уровня триглицеридов) и
хорошей переносимости [32].

Статины снижают уровни всех липопротеинов,
содержащих апопротеин В, и часто позволяют до�
биться достижения целевых уровней как ХС
ЛПНП, так и не�ЛПВП ХС. Благоприятный клини�
ческий эффект статинов подтвержден в целом ря�
де клинических исследований (4S, LIPID, HPS,
CARE и т. д.) [27, 28]. При изолированной или зна�
чительной гипертриглицеридемии препаратами
выбора являются фибраты, которые уступают ста�
тинам по влиянию на ЛПНП, хуже переносятся и

имеют больший спектр лекарственных взаимодей�
ствий. В исследованиях DAIS и VA HIT было про�
демонстрировано положительное влияние фибра�
тов на сердечно�сосудистый риск при СД�2. Нико�
тиновая кислота имеет свойства, подобные фибра�
там, и в высоких дозах может привести к гипер�
гликемии. Поэтому у больных с нарушением угле�
водного обмена (НТГ, НГН, СД�2) доза никотино�
вой кислоты не должна превышать 2 г в 1 сут. Воз�
можна комбинация со статинами. Кроме того, ста�
тины не лишены побочных эффектов, среди кото�
рых — гепатодепрессивное воздействие. Перспек�
тивным является применение ингибитора абсор�
бции ХС (эзетимиб), действие которого в настоя�
щее время активно исследуют [7, 20, 22].

В заключении следует отметить, что при ИР и
МС состояние печени имеет важное значение для
патогенеза гипергликемии и дислипидемии. Безус�
ловно, поддержание нормальной функции гепато�
цитов — одна из основ профилактики дальнейшей
реализации компонентов МС и ИР. С этой целью
представляется перспективной фармакотерапия,
направленная прежде всего на нормализацию чув�
ствительности к инсулину жировой, мышечной и
печеночной тканей. В связи с этим более активное
использование метформина и, возможно, тиазоли�
диндионов в сочетании со стандартным лечением
ожирения и диетой может стать мощным факто�
ром как в борьбе с НАСГ, так и в профилактике
развития СД�2 и других компонентов МС.

Медицинские ассоциации с интересом ожидают
результатов исследований влияния тиазолидинди�
онов и фибратов на клинические исходы. Важны и
публикации клинических данных о новом поколе�
нии агонистов рецепторов, активируемых проли�
фератором пероксисом (ППАР), взаимодействую�
щих как с ППАР�a, так и с РАПП�g, которые таким
образом объединяют липидные, гликемические
эффекты (влияние и на липидный, и на углевод�
ный обмены) [21, 36, 39]. Изучаемые виды тера�
пии, в частности применение миметиков инкрети�
на, ингибиторов дипептидилпептидазы IV, ингиби�
торов протеинтирозинфосфатазы 1B, агентов, бло�
кирующих эндоканнабиноидные рецепторы, мо�
гут стать перспективными при МС.
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ВИРІШЕНІ ТА НЕВИРІШЕНІ ПИТАННЯ ТЕРАПІЇ 
НEAЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ 

У РАМКАХ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ
О.Я. Бабак, О.В. Колесникова

У статті описано сучасну терапевтичну стратегію лікування НАСГ у рамках МС, яка передбачає модифікацию
способу життя, лікування ожиріння, корекцію стану гепатоцитів, терапію при гіперглікемії та інсулінорезис�
тентності. Зауважено, що в разі інсулінорезистентності та МС стан печінки має важливе значення для патоге�
незу гіперглікемії та дисліпідемії.

SOLVED AND NOT SOLVED QUESTIONS OF TREATMENT 
NONALCOHOLIC FATTY DISEASE IN LIMITS OF METABOLIC SYNDROM

O. Ya. Babak., Y.V. Kolesnikova
Modern therapuitic treatment nonalcoholic fatty disease in limits of metabolic syndrom which include modifications
of life forms, obesity treatment, corrections of hepatocytes, hyperglicemia treatments and insulinresistans are
demonstrated in article. The state of liver in patients with insulinresistans and metabolic syndroms have important
significance in pathogenesis of hyperglicemia and dyslipidemia was showed.


