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Продолжающееся стремительное увеличение количества 
больных сахарным диабетом (СД) во всем мире приобретает 
угрожающий масштаб неинфекционной эпидемии [3, 21]. 
Поражение печени – одна из наиболее частых сопутствующих 
патологий, встречающаяся у 24–88 % больных СД 2 типа [12]. 
Цирроз печени находится на 4 месте среди причин летальных 
исходов СД (4,4 % от количества смертей – популяционное иссле-
дование Verona Diabetes Study, 2005).

СД и патология печени – это взаимосвязанные процессы, в 
основе которых находятся общие патогенетические механизмы. К 
дисфункции печени приводят инсулинорезистентность (ИР) пери-
ферических тканей, гипергликемия, гипер- и дислипидемия [3, 21].

У пациентов с СД 2 типа наблюдается практически полный спектр 
поражений печени: отклонения печеночных ферментов, неалкоголь-
ная жировая болезнь печени (НАЖБП), цирроз печени, гепатоцеллю-
лярная карцинома, острая печеночная недостаточность [8, 14].

НАЖБП диагностируют у 50–75 % больных СД 2 типа [15], а при 
наличии еще и ожирения – у 93–100 % обследованных [5, 24].

НАЖБП представляет собой патогенетически связанную 
группу поражений печени, которая включает:

•  стеатоз печени – избыточное накопление триглицеридов (ТГ) 
в цитоплазме гепатоцитов (более 5 % от массы печени);

•  неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) – хроническое диффуз-
ное поражение печени, некровоспалительные изменения 
которого ведут к формированию фиброза;

•  фиброз печени – разрастание соединительной ткани без 
изменения ее структуры;

•  цирроз печени (ЦП) – необратимое замещение парен-
химатозной ткани печени фиброзной соединительной тканью с 
формированием особой узловой анатомической структуры.

В 1884 году Frerichs впервые описал поражение печени при 
СД как диабетический жировой гепатоз. Термин НАСГ впервые 
сформулировали в 1980 году J. Ludwig et al. на основании изуче-
ния характера изменений в печени больных ожирением и СД 2 
типа, у которых в анамнезе не было указаний на прием алкого-
ля  в гепатотоксических дозах, однако при морфологическом 
исследовании ткани печени были выявлены признаки, характер-
ные для алкогольной болезни: жировая дистрофия с лобулярным 
гепатитом [18]. 

На стадии стеатоза НАЖБП характеризуется относительно 
доброкачественным и медленно прогрессирующим течением. 
А вот НАСГ часто длительное время остается нераспознанным и 
при отсутствии адекватного лечения в 50 % случаев прогресси-
рует и может приводить к развитию фиброза и ЦП [29]. 

Диагноз НАЖБП – это диагноз исключения. Необходимо 
исключить злоупотребление алкоголем в анамнезе в гепатоток-
сических дозах (более 40 г/сут. этанола для мужчин и более 20 г/
сут. для женщин), а также хронический вирусный гепатит, болезнь 
Вильсона–Коновалова, гемохроматоз, аутоиммунные заболева-
ния печени, лекарственный гепатит [1]. 

На стадии стеатоза жалобы, как правило, отсутствуют. 
Клинические проявления у пациентов с НАСГ имеют неспецифи-
ческий характер: слабость, повышенная утомляемость, ноющая 
боль или дискомфорт в правой подреберной области без отчет-
ливой связи с приемом пищи. Нередко встречается бессимптом-
ное течение заболевания, при котором признаки стеатоза пече-
ни и НАСГ обнаруживаются случайно при лабораторно-инстру-
ментальном обследовании. На стадии ЦП выявляются жалобы, 
связанные с печеночноклеточной недостаточностью и порталь-
ной гипертензией: на увеличение размеров живота, отеки, повы-
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шенную кровоточивость, нарушения сна. Появляются «печеноч-
ные знаки», умеренная желтуха. При перкуссии и пальпации 
обнаруживаются умеренное увеличение печени, закругленный 
край, тестоватая консистенция. При выраженном фиброзе печень 
становится плотной, на стадии цирроза наблюдаются увеличение 
селезенки и асцит [1, 29].

Алкогольная болезнь печени (АБП) – прогрессирующее забо-
левание, которое, в зависимости от степени, частоты и длитель-
ности алкогольного воздействия, из алкогольной жировой инфиль-
трации печени (стеатоза) переходит в алкогольный стеатогепатит 
и алкогольный цирроз [13].

Диагностика АБП начинается с выяснения алкогольного 
анамнеза. Для верификации пациентов с избыточным потребле-
нием алкоголя могут быть использованы рекомендации ACG/
AGA (Американской коллегии по гастроэнтерологии (American 
College of Gastroenterology, ACG) и Американской гастроэнте-
рологической ассоциации (American Gastroenterological 
Association, AGA)), согласно которым «текущее или недавнее 
потребление более 21 стандартной порции в неделю у мужчин 
и более 14 стандартных порций в неделю у женщин является 
обоснованным доказательством значительного потребления 
алкоголя, когда у пациента подозревается НАЖБП». Стандартная 
порция алкоголя (drink) – 10 г [28]. Аналогичные цифры (более 
30 г алкоголя в день) для оценки значимости употребляемого 
количества алкоголя приведены в руководстве Европейской 
ассоциации по изучению печени (European Association for the 
Study of the Liver, EASL) [7]. При употреблении более 210 г в неде-
лю (для мужчин) и 140 г (для женщин) поражение печени счита-
ется алкогольным. 

Однако пациентов, которые не скрывают своего пристрастия 
к алкоголю, всего около 25–27 %. Нередко в беседе с врачом 
больные приуменьшают истинное количество употребляемого 
алкоголя в сутки в 3–4 раза. В подобных случаях для выявления 
алкогольной зависимости используются различные опросники, 
в частности CAGE (Cut down, Annoyed, Guilty, Eye-opener), кото-
рый состоит из 4 пунктов об отношении к алкоголю и потребности 
в нем; AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) – тест на 
выявление нарушений, связанных с употреблением алкоголя; 
ВОЗ-тест (идентификация расстройств, связанных с употребле-
нием алкоголя); анкета ПАС (постинтоксикационный алкогольный 
синдром). 

Диагноз АБП устанавливают на основании данных о зло-
употреблении алкоголем и наличии того или иного типа пораже-
ния печени. 

Лабораторные методы диагностики. Показатели биохимиче-
ского анализа крови у пациентов со стеатозом чаще всего нахо-
дятся в пределах нормальных значений. У больных с НАСГ наблю-
дается повышение уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), гаммаглутамилтранспепти-
дазы (ГГТП), щелочной фосфатазы (ЩФ). При этом активность АЛТ 
и АСТ превышает верхнюю границу нормы не более чем в 4–5 раз, 
индекс АСТ/АЛТ – не более 1, а уровень АЛТ доминирует над 
уровнем АСТ. Увеличение активности ЩФ и ГГТП отмечается не 
более чем в 2 раза относительно нормы. 

При трансформации фиброза в цирроз печени отмечается 
преобладание АСТ над АЛТ, снижение уровней общего белка, 
альбумина, протромбинового индекса, повышение уровня били-
рубина, тромбоцитопения [1, 2]. 

Степень гипертрансаминаземии не коррелирует с выражен-
ностью стеатоза и фиброза печени. Уровень АСТ, наряду с дру-

гими метаболическими факторами, является показателем ИР. Эти 
изменения предполагают возможность использования данного 
показателя в качестве дополнительного маркера у пациентов с 
ИР. В то же время пониженный уровень АЛТ в сыворотке крови, в 
сочетании с высоким индексом массы тела (ИМТ), может свиде-
тельствовать о наличии тяжелого фиброза. 

Доказательством алкогольного происхождения гиперфер-
ментемии ГГТП является снижение уровня данного фермента при 
повторном определении через 1 неделю пребывания больного в 
стационаре [13]. 

Отсутствие изменений лабораторных показателей, характери-
зующих функциональное состояние печени, не исключает наличия 
воспалительно-деструктивного процесса и фиброза печени.

У пациентов с НАЖБП в сочетании с СД 2 типа наблюдается 
проатерогенный сывороточный липидный профиль, который 
характеризуется низким уровнем холестерина (ХС) липопротеи-
дов высокой плотности (ЛПВП), высоким уровнем ТГ, мелких плот-
ных частиц липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и аполипо-
протеина В100 [25, 27]. 

В настоящее время, с развитием лабораторных методов 
исследования, появился комплекс расчетных тестов для опреде-
ления степени гистологической активности при наиболее рас-
пространенных формах заболеваний печени. К числу таких тестов 
относится ФиброМакс, расчетные алгоритмы которого применя-
ются для неинвазивной диагностики НАЖБП:

ФиброТест, включающий АктиТест: диагностируется фиброз 
печени с отображением стадии фиброза (F0-4) и степени некро-
воспалительного процесса (А0-3) по международной системе 
METAVIR;

СтеатоТест: диагностируется стеатоз печени преимуществен-
но вследствие нарушения содержания АЛТ и ГГТП;

НешТест: диагностируется НАСГ у пациентов с избыточной 
массой тела или ожирением, резистентностью к инсулину, СД 
или дислипидемией.

При проведении тестов используются математические фор-
мулы, с помощью которых проверяют каждый параметр в каче-
стве индикатора состояния печени. При расчетах также учитыва-
ют возраст, пол, рост и вес пациента. Диагностические тесты 
позволяют получить точную количественную и качественную 
оценку фиброза, стеатоза и некровоспалительных изменений в 
печени на всех стадиях независимо от локализации. 

Инструментальные методы диагностики. Наибольшее рас-
пространение, ввиду своей доступности, получило ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) печени. Как правило, выявляется гепато-
мегалия, диффузное увеличение «яркости» печеночной паренхи-
мы (эхогенность печени превышает эхогенность почек), 
нечеткость сосудистого рисунка, дистальное затухание эхо-сиг-
налов. УЗИ печени является высокочувствительным (89 %) и специ-
фичным (93 %) методом в диагностике НАЖБП, если содержание 
жира в печени превышает 30 % [2, 19]. Кроме того, УЗИ позволяет 
следить за динамикой заболевания. 

Фиброскан, или переходная эластография, – это неинвазив-
ный метод оценки жесткости печени с использованием эхо-уль-
тразвука. Главный недостаток фиброскана – невозможность 
отличить изменение жесткости печени, измеряемой посредством 
определения скорости волны, при фиброзе, от наличия жировой 
инфильтрации при стеатозе печени. 

В диагностике НАЖБП используются также компьютерная и 
магнитно-резонансная томография, чувствительность и специфич-
ность которых составляет 90,9 и 94 % соответственно [17]. 
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Однако при всей своей информативности визуализационные 
методы диагностики не позволяют оценить наличие признаков 
стеатогепатита, степень гепатита и стадию фиброза печени. 

Золотым стандартом диагностики и определения стадии раз-
вития НАЖБП остается пункционная биопсия печени, поскольку 
основные тесты функциональной печеночной активности, которые 
используются в клинической практике, неспецифичны и не всегда 
коррелируют с гистологическими изменениями (повреждение, 
воспаление, фиброз). Обязательными показаниями для биопсии 
считаются возраст старше 45 лет и биохимический синдром 
цитолиза неустановленной этиологии; сочетание цитолиза 
не установленной этиологии по крайней мере с двумя проявле-
ниями метаболического синдрома (СД 2 типа или нарушение 
толерантности к глюкозе, ожирение, дислипидемия, артериаль-
ная гипертензия) независимо от возраста [26].

Гистологическая картина в печени при НАЖБП характери-
зуется крупнокапельной жировой дистрофией в 3-й зоне (цен-
тролобулярно), воспалительной инфильтрацией (нейтрофила-
ми, лимфоцитами, макрофагами), фиброзом (преимуществен-
но перивенулярным) и дополнительными признаками: тельцами 
Мэллори, фокальными центролобулярными некрозами, отло-
жением железа. При НАСГ жировые включения откладывают-
ся в  гепатоцитах, что приводит к увеличению их объема и 
появлению в цитоплазме и клетках Купфера гранул, представ-
ляющих собой лизосомальные депозиты фосфолипидов. 
Позднее появляются признаки фиброза, нередко – ЦП. Оценка 
гистологической активности и стадии фиброза проводится по 
E. M. Brunt, 1999. 

Терапия поражения печени у больных СД 2 типа должна быть 
направлена на: 

•  предотвращение прогрессирования болезни до стадии 
цирроза печени и печеночноклеточной недостаточности;

•  уменьшение выраженности ИР;
•  снижение активности сывороточных трансаминаз;
•  уменьшение выраженности стеатоза печени;
•  повышение качества жизни.
Немедикаментозная терапия. Модификация образа жизни 

пациента с НАЖБП направлена прежде всего на снижение 
массы тела при ожирении. Для уменьшения выраженности сте-
атоза печени необходимо снизить массу тела на 3–5 %, для 
уменьшения воспалительно-некротического процесса может 
потребоваться более значительное снижение – до 10 % в течение 
6–12 мес. [20]. 

Нежелательно полное голодание, а также быстрое снижение 
массы тела (более 0,5–1 кг в неделю), так как это усугубляет про-
явления НАСГ. Целесообразно сочетать сбалансированную 
диетотерапию с ограничением жиров (до 25–30 % от суточной 
калорийности), углеводов, с умеренным дефицитом калорийно-
сти суточного рациона в 500–600 ккал и адекватными физически-
ми нагрузками. Физические нагрузки способствуют увеличению 
чувствительности рецепторов к инсулину, а физические упражне-
ния не менее 1 часа в день в сочетании с диетой приводят к 
достоверно значимому улучшению биохимических и гистологи-
ческих показателей у больных НАЖБП [10, 23]. 

Энергетическая ценность диеты при АБП должна быть не 
менее 2000 ккал/сут. с содержанием белка 1 г/кг массы тела и 
достаточным количеством витаминов, особенно группы В и фоли-
евой кислоты, дефицит которых наблюдается у лиц, пристрастных 
к алкоголю. Гепатотоксичные продукты и алкоголь необходимо 
исключить. 

Фармакотерапия. При выборе медикаментозной терапии 
следует учитывать многофакторную природу НАЖБП. Если диета 
и физические упражнения не дают результата, назначают лекар-
ственные средства для лечения ожирения. Орлистат – мощный, 
специфичный и длительно действующий ингибитор желудочной и 
панкреатической липаз, препятствующий расщеплению и после-
дующему всасыванию жиров пищи примерно на 30 %. Происходит 
уменьшение количества СЖК и моноглицеридов в просвете 
кишечника, приводящее к снижению растворимости ХС и его 
последующего всасывания, что позволяет снизить уровень ХС в 
плазме крови [11]. Наблюдается также уменьшение цитолиза, 
стеатоза и фиброза в печени. 

Поскольку ИР является главным патогенетическим звеном в 
развитии НАЖБП, для ее преодоления используют инсулиносен-
ситайзеры: метформин и тиазолидиндионы [18, 20]. Установлено, 
что применение метформина 1,5–2 г/сут. в течение 6–12 мес. при-
водит к уменьшению ИР, снижению аппетита, гликемии, синтеза 
липидов в печени, стимуляции β-окисления жирных кислот, сниже-
нию уровней ТГ, ХС и ЛПНП в сыворотке крови, ФНО-α, улучшению 
гистологической картины (снижение выраженности стеатоза и 
фиброза печени). 

В плацебоконтролируемых исследованиях продемонстриро-
ван противовоспалительный и метаболический эффект пиоглита-
зона: уменьшение ИР, синтеза жирных кислот в гепатоцитах, 
выраженности воспаления, улучшение гистологической картины 
печени [4, 9]. 

При неэффективности немедикаментозных методов лечения 
дислипидемии при НАЖБП рекомендуется применение статинов. 
При этом следует учитывать их гепатотоксическое действие. 
Статины не назначаются при цитолизе более 2 норм, лучше одно-
временно с гепатопротекторами и под контролем биохимических 
показателей функции печени. 

При высоком риске летального исхода у больных с алко-
гольным гепатитом показано лечение преднизолоном в дозе 
40 мг/сут.

Определенный интерес для лечения НАЖБП и АБП представ-
ляют препараты, обладающие противовоспалительным действи-
ем, в частности пентоксифиллин, который подавляет воспалитель-
ный процесс в печени, снижает уровни ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, замед-
ляет процессы фиброгенеза и улучшает микроциркуляцию в 
печени [22]. 

С целью защиты и улучшения функции гепатоцитов в комплекс-
ном лечении пациентов с НАЖБП и АБП на фоне СД 2 типа исполь-
зуют гепатопротекторы: стандартизованный экстракт артишока, 
α-липоевую кислоту, эссенциальные фосфолипиды, адеметионин, 
урсодезоксихолевую кислоту.

Существует положительный опыт по коррекции микробио-
ценоза кишечника при НАЖБП у больных СД 2 типа. Результаты 
клинических рандомизированных исследований по применению 
пробиотиков показали положительное их влияние на ИР, метабо-
лизм липидов и глюкозы [6, 16].

Таким образом, поражение печени у больных СД 2 типа явля-
ется серъезной междисциплинарной проблемой, которая затра-
гивает как гастроэнтерологию, так и эндокринологию. Одна из 
главных задач клинической медицины – своевременное выявле-
ние заболеваний и мероприятия, направленные на предупреж-
дение их прогрессирования и уменьшение тяжести. Эффективные 
способы лечения поражения печени позволяют не только улуч-
шить качество жизни пациентов, но и существенно снизить смерт-
ность от осложнений.
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Резюме
Ураження печінки у хворих на цукровий діабет 2 типу: 
діагностика та лікування
Т. М. Бенца

Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика, Київ

Стаття присвячена особливостям клінічної картини, діагностики та ліку-
вання ураження печінки у хворих на цукровий діабет (ЦД) 2 типу. ЦД 2 типу 
є поширеним хронічним захворюванням. У розвитку і прогресуванні ура-
ження печінки задіяні запалення, оксидативний стрес та інсулінорезистент-
ність. Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) дуже поширена у 
пацієнтів з ЦД 2 типу і охоплює спектр проявів з боку печінки у межах від 
простого стеатозу до неалкогольного стеатогепатиту, фіброзу і цирозу 
печінки, який може зрештою прогресувати до гепатоцелюлярної карцино-
ми. Алкогольна хвороба печінки (АХП), згідно з клініко-морфологічною кла-
сифікацією, поділяється на 3 основні форми: стеатоз, гепатит і цироз. Біопсія 
печінки залишається золотим стандартом для діагнозу, але у більшості 
пацієнтів ураження печінки може бути точно діагностоване неінвазивними 
методами. Лікування НАЖХП та АХП у хворих на ЦД 2 типу має бути комплек-
сним (зміна способу життя, зниження маси тіла, медикаментозна терапія).

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, ураження печінки, неалкогольна 
жирова хвороба печінки, алкогольна хвороба печінки, діагностика, лікування

Summary
The liver damage in patients with diabetes mellitus type 2: 
diagnostics and treatment
T.M. Bentsa

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv

The article is devoted to the special features of clinical picture, diagnos-
tics and treatment of liver damage in patients with diabetes mellitus (DM) 
type 2. DM type 2 is a common chronic disease. Inflammation, oxidative stress 
and insulin resistance are involved in development and progression of liver 
damage. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is highly prevalent in 
patients with DM type 2 and encompasses a spectrum of liver manifestations 
ranging from simple steatosis to nonalcoholic steatohepatitis, fibrosis and 
cirrhosis, which may ultimately progress to hepatocellular carcinoma. The 
three major clinical and morphological forms of alcoholic liver disease (ALD) 
are: steatosis, hepatitis and cirrhosis. Liver-biopsy remains the gold standard 
for diagnosis, but the majority of patients liver damage can be diagnosed 
accurately by noninvasive methods. Treatment of NAFLD and ALD in patients 
with DM type 2 should be multifactorial (changes in lifestyle, decrease of 
weight, drug therapy). 

Key words: diabetes mellitus type 2, liver damage, non-alcoholic fatty liver 
disease, alcoholic liver disease, diagnostics, treatment
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