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Функції: 

В даний час не існує затверджених фармакологічних методів лікування НАСГ / НАЖХП. 

 
•Підтвердження ефективних методів лікування NAFLD / NASH є складним завданням через 
обмеження методів, що не належать до біопсії. 

 
•Ми розглянули ефективність препаратів, що використовуються в дослідженнях  NAFLD/NASH, які 
включали біопсію  печінки  як золотий стандарт. 

 

Заява про конфлікт  інтересів: ДПМ провела переговори та відвідала конференції, спонсоровані Amgen, Libytec 

та Novo Nordisk.  Доктор Манзорос був акціонером і  повідомляє про гранти через свою установу та особисті  
збори за консультації  від Coherus Inc та Pangea inc, гранти через свою установу та особисту плату. консультації від 
Esai та Novo Nordisk щодо   особистих консультацій та натуральної підтримки  з дослідницькими реагентами.  від 
Ansh inc, повідомляє про  особисті консультаційні збори від Genfit, PES, Astra Zeneca, Aegerion і Regeneron, звітує 
про натуральну підтримку (харчування  в  рамках освітньої діяльності в своєму закладі і  через нього) від Амаріна, 
Янсена, Боерінгера Інгельхайма,  а також  про природну підтримку та консультативні послуги від Каліфорнійської   
горіхової  комісії. 
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Абстракт 
 
Завдання 

 
Поширеність неалкогольної жирової  хвороби печінки та неалкогольного стеатогепатиту 

(NAFLD/NASH) зростає. NAFLD/NASH може прогресувати до цирозу та гепатоцелюлярної 

карциноми. Однак більшість пацієнтів з NAFLD/NASH помирають від судинної причини.  Не існує 

затверджених фармакологічних методів лікування НЕШ/НАЖХП. Багато клінічних випробувань  

проводилися або проводяться;   основною метою цього описового огляду була   оцінка   ефективності 

препаратів, що використовуються в клінічних випробуваннях для лікування NAFLD / NASH, в яких  

була біопсія печінки  золотий стандарт. 

 

Методи 

 
Був проведений пошук літератури  з використанням 3 баз даних (PubMed, Scopus і Google Scholar) для 

виявлення клінічних випробувань, які включали оцінку біопсії печінки  до і після лікування. 

 

Результати 

 
Були ідентифіковані інтервенційні клінічні випробування (n = 33) за участю 18 різних агентів,  окремо 

та в комбінації  . Піоглітазон є єдиним препаратом, який продемонстрував постійну користь та 

ефективність у клінічних випробуваннях. Пентоксифілін, розиглітазон та  Урсодезоксихолева кислота 

дала як позитивні, так і негативні результати клінічних випробувань, а також є  дані про вітамін Е і 

метформін.  Інші препарати, в тому числі біциклол, цистеаміну бітартрат, L-карнітин, ліраглутид, 

обетихоловая кислота, олігофруктоза, селенсертиб, силімарин і статини, пройшли одне клінічне 

випробування.  

 

Висновки 

 
Таким чином, наявні молекули продемонстрували значне поліпшення NASH та/або фіброзу  печінки  

у меншості пацієнтів; таким чином, слід визначити інші препарати, можливо, ті, які діють на 

альтернативні патофізіологічні шляхи,  та перевірити  їх безпеку та ефективність. 

Ключові слова 

 
Неалкогольна жирова хвороба печінки.  Біопсія печінки.  Неалкогольний стеатогепатит. 



1 .  Прелюдія 
 
Неалкогольна жирова хвороба печінки  (НАЖХП) є зростаючою глобальною проблемою 

громадського здоров'я і поширеною причиною хронічних захворювань печінки [1] (глобальна 

поширеність НАЖХП  оцінюється приблизно  в  25%) [2].  Поширеність NAFLD зростає паралельно 

зі збільшенням діабету 2 типу (T2DM) і ожиріння, а NAFLD, за прогнозами, вплине на > 30% 

дорослого населення США (США) [3]. 

Класичним визначенням НАЖХП є стеатоз печінки  при відсутності інших захворювань печінки [4]. 

При НАЖХП жир накопичується в  печінці в  результаті посиленої доставки вільних жирних кислот в  

печінку, посилення синтезу тригліцеридів, зниження експорту тригліцеридів, зниження бета-

окислення [   5 ].  Пацієнти з НАЖХП зазвичай мають інсулінорезистентність (ІК), що підсилює 

ліполіз жирової тканини [5].  Біопсія печінки при НАЖХП виявляє  стеатоз печінки  без запалення 

або гепатоцелюлярного ураження (набряк гепатоцитів) [6]; однак у  10-25% пацієнтів з НАЖХП 

виявляється запальна інфільтрація, що призводить до неалкогольного стеатогепатиту (NASH).  

Приблизно у  25% пацієнтів з простим стеатозом може розвинутися НАШ через 3 роки [4].  НАШ 

характеризується стеатозом печінки і часточковим запаленням, що супроводжується ураженням 

гепатоцитів (наприклад, у вигляді балона)  при наявності або відсутності фіброзу [6].  Точна 

поширеність NASH  в даний час невідома, так як для  остаточного діагнозу необхідна біопсія печінки 

[4].  NAFLD/NASH може прогресувати до  цирозу, HCC (гепатоцелюлярної карциноми) і може 

служити показанням для трансплантації печінки [7].  НАШ підвищує ризик захворювань  і смертності   

, пов'язаних з печінкою,  а також  хронічних захворювань нирок, серцево-судинних  захворювань і  

раку [2, 3].   Викликає занепокоєння те, що прогресування НАЖХП у НЕШ у  дітей більш агресивне і 

швидке, ніж у дорослих [2]. 

 Незважаючи  на   збільшення кількості хворих, існують обмежені терапевтичні   підходи і відсутні 

затверджені  препарати для лікування НАЖХП і НАШ [7].  В останні роки  клінічно  оцінюється  все 

більша кількість нових методів  лікування [8].  У цьому контексті важливим завданням при  оцінці 

терапевтичних препаратів  NASH/NAFLD  є  точна оцінка відповіді на лікування [7].   Золотим 

стандартом  визначення прогресії або регресії є біопсія печінки [9].   Неінвазивні тести,  такі як 

ферменти печінки, візуалізація, оцінка фіброзу NAFLD,  фіброскан та фіброметр, можуть допомогти   

діагностувати NASH шляхом виявлення фіброзу [2, 5, 10]  ], але залишаються сурогатними 

маркерами. 

 

 

 

2 .  Стратегія  пошуку 
 
Для цього описового огляду проводяться рандомізовані контрольовані дослідження терапії  НАЖХП 

та /або NASH, який   використовував оцінку   біопсії печінки до та після лікування, визначали  за 

допомогою   3   баз даних: PubMed, Scopus та  Google Scholar.  Ключовими словами  були 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S221287782030123X?via%3Dihub&amp;bib1
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( "неалкогольна жирова  хвороба  печінки  "  АБО  "неалкогольна жирова  хвороба  печінки  " АБО 

"неалкогольний стеатогепатит" АБО "неалкогольна жирова   хвороба печінки" АБО НАЖХП АБО 

"жирова печінка") І ( біопсія АБО гістологія АБО гістопатологія АБО  гістопатологія АБО 

ГІСТОЛОГІЯ АБО ГІСТОЛОГІЯ АБО гістопатологічне АБО гістопатологічне) І (дослідження АБО 

«клінічне випробування» АБО «рандомізоване контрольоване дослідження»;  Таблиця 1).  Ми 

виключили  дослідження,   засновані на  біопсії печінки, проведені тільки на  початку дослідження, а  

не в якості остаточної оцінки.  Ми включили тільки ті препарати, ефективність  яких  підтверджена 

гістологічними результатами (табл. 2).  Клінічні  випробування  препаратів, що не демонструють  

гістологічної ефективності, були виключені.  Були   включені тільки статті, написані англійською  

мовою. 

 
Стіл 1. Характеристики Рандомізованих Контрольованих Дослідження на Основа Біопсія 

Печінка при безалкогольні Хвороба Печінка і безалкогольні стеатогепатит. 
Агент Населений  

(тип і 
кількість)  

 Comparato 

Рів Груп 

Вік Доза    
Триваліст
ь  лікування 

(тиждень) 

ефект
ивніс
ть  

Бік Ефекту D Посила
ння. 

Біциклол НАФЛ П 
з ІФГ 31 

Вітамін Є 
100 Мг 
3 рази 

на день 

 
Доро
слих 

25 мг 3 рази 
на  день 

24 + Невелике 

здуття  Життя 
і 

запаморочен
ня  

[ 12 ] 

Бітартрат 
цистеаміну (СВ) 

 Оцінка 
діяльнос

ті  НАФЛ 

Р 4 і 
вище 
169 

Плацебо  
Підро
стки 

двічі на 
день 
(300- 

450 мг)  в 
залежності 

від віку 

52 + б Побічні 
Ефекти з 

боку  
шлунково-
кишкового 

Тракту 

[ 16 ] 

 
Докозагексаєно
ва кислота плюс 

вітамін D 

Найб 
  Р і 

дефіцит  
D 
43 

Плацебо Діти і 
дорослі 

ткс 

 Добова DHA 
(500 мг) 

плюс 
вітамін D 
(800 МЕ) 

 Один раз 
на добу 

24 + в - [ 19 ] 

 
Докозагексаєно

ва кислота- 
холін- вітамін Є 

НАШІ 
40 

Плацебо Діти і 
дорослі 

ткс 

комбінація 
250 Мг ДГВ 

39 інтерфейс 
користувача 

Вітамін Е і 
201 Мг Холін 

24 + в - [ 20 ] 

L -карнітин НАШІ 
74 

Плацебо  
Доро
слих 

2 g / добу 24 + Нудота  , 
світлий 

головний біль  
і біль у животі 

[ 23 ] 

Ліраглутид НАШІ 
52 

Плацебо  
Доро
слих 

 підшкірні 
ін'єкції 

liraglutidu (1 
∙ 8 Мг на 

добу) 

48 + Діарея, 
Пори і 
втрата 
апетиту 

[ 29 ] 

Метформін Найб П 
55 

Вітамін Є 
АБО 

рецепт 

 
Доро
слих 

2 g / добу 48 + в - [ 32 ] 
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  Дієта для   
схуднення 

      

Метформін НАЖБ 
П 
48 

Плацебо  
Доро
слих 

Збільшуйте 
500 мг/день   
щотижня  до 

2500 мг або 
3000 мг 

24 - - [ 30 ] 

Метформін НАШІ 
19 

 Дієта і 
фізичні 
вправи  

плацебо 

 
Доро
слих 

500 мг на добу 48 - - [ 33 ] 

Метформін НАЖБ 
П 

173 

Плацебо  
Підро
стки 

 Добова доза 
1000 мг 

Метформіну 

96 + Нудота, 
блювота 
і діарея 

[ 34 ] 

 Обехолевая 
кислота 

НАШІ 
283 

Плацебо  
Доро
слих 

25 мг на добу 72 + Свербіж [ 37 ] 

 Обехолевая 
кислота 

НАШ 
931 

Плацебо  
Доро
слих 

10 або 25 мг 
на добу 

72 + Свербіж [ 38 ] 

Пентоксифіл 
лін 

НАШІ 
30 

Плацебо  
Доро
слих 

400 мг 3 рази 
на день  

48 -  Головний 
біль і 

спазми в   
животі 

[ 43 ] 

Пентоксифіл 
лін 

НАШІ 
55 

Плацебо  
Доро
слих 

400 мг 3 рази 
на день 

48 + Нудота [ 44 ] 

Піоглітазон цукрови
й діабет  
2  типу і 
НАШ 55 

Плацебо  
Доро
слих 

45 мг на добу 24 + Втома і легкий  
набряк  
нижніх 

кінцівок  

[ 46 ] 

Піоглітазон НАШІ 
74 

Плацебо  
Доро
слих 

30 мг / добу 48 + Затримка  
рідини 

[ 47 ] 

Піоглітазон НЕШ 
 без 

діабету  
247 

Плацебо  
Доро
слих 

30 мг на добу 96 + - [ 48 ] 

Піоглітазон НАШ 
101 

Плацебо  
Доро
слих 

45 мг / добу 72 + 
Збільшення 

∗ ваги 
[ 49 ] 

Пребіотик 
(олігофруктоза 

а) 

НАШІ 
14 

Плацебо Діти і 
дорослі 

ткс 

8 г/ добу  
протягом 12 
тижнів, потім 

16 г/ добу  
протягом 24 

тижнів 

36 + - [ 51 ] 

Пребіотик 
( Bifidobacteriu m 

longum с 
фруктоолигоса 

харидами) 

НАШІ 
66 

Плацебо і  
зміна 

способу 
життя  

 
Доро
слий 

Bifidobacteriu 
m longum с 

фруктоолиго 
сахаридами 

2,5 г 

24 + - [ 52 ] 

Росиглітазон НАШІ 
33 

Плацебо  
Доро
слих 

4 мг/ добу  
протягом 
першого 

місяця та 8 мг 
/ день 

прийдешній  

48 + 
Збільшення 

∗ ваги 

[ 54 ] 

Росиглітазон НАШІ 
53 

Плацебо  
Доро
слих 

8 мг/ добу 96 - Астенія, 
судоми 
м'язів , 

набряклість 

[ 55 ] 
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       ноги і  набір 
ваги, 

 

Росиглітазон НАШІ 
137 

4 мг 
розигліту 

азони і 
500 мг 

метформ
у іна двічі 
на  день 
або 4 мг 
розигліту 

  азон 
двічі на 

добу по  
50 мг 

лозартану 
і один раз  

на добу 

 
Доро
слих 

4 мг двічі на  
день  

48 - - [ 56 ] 

Selonsertib НАШ і 
 фіброз 
печінки 
2 або  3  

72 
стадія 

фіброзу  
печінки 

125 мг 
симтусум

а аба з 
selonser 
thibom 
або без 
нього 

 
Доро
слих 

6   або 18 мг 
selonsertib 

один раз  на 
день 

24 +  Головний 
біль, нудота, 

синусит, 
ринофаринг,  
біль у верхній  

частині 

живота,   біль 
у спині та 

втома  
B. 

[ 57 ] 

Силімарин НАШ і 
 Оцінка 

діяльнос

ті  НАФЛ 

Р 4 і 
більш
е 99 

Плацебо  
Доро
слих 

700 мг 3 рази 
на день  

48 +  
Сечоводові 
камені 

[ 58 ] 

Силімарін 
(Легалон®) 

НЕШ 
без 

цирозу 
печінки 
а з США 

≥4 

Плацебо  
Доро
слих 

420 мг, 700 
мг, 3 рази 

на день 

48 -  
Сечоводові 
камені 

[ 59 ] 

Урсодеоксихо 
лівої кислоти 

НАШІ 
166 

Плацебо  
Доро
слих 

від 13 до 15 мг 
/ кг / добу 

96 - Побічні 
ефекти з 

боку  
шлунково-
кишкового 

тракту 

[ 60 ] 

Урсодеоксихо 
лівої кислоти 

НАШІ 
185 

Плацебо  
Доро
слих 

23–28 мг/ кг 
/ доба 

72 + 
 діарея ∗, 

[ 61 ] 

Вітамін Е з 
урсодеоксихо 

лівою кислотою 

НАШІ 
48 

УДГС з 
вітамін м Е 

АБО 
УДГС з 

плацебо 
АБО 

плацебо / 
плацебо 

 
Доро
слих 

12–15 мг ∙  за 
кг на добу з 
вітаміном Е 

400 МО 2 
один раз на добу 

96 + - [ 62 ] 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S221287782030123X?via%3Dihub&amp;bib56
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Вітамін Е з 
піоглітазоном 

м 

НАШІ 
20 

вітамін Е 
(400) 
МО / 
добу) 

 
Доро
слих 

вітамін Е 
(400МЕ  / 

добу) 
і 

піоглітазон (30 
мг / добу) 

24 + - [ 63 ] 

Вітамін Е НЕШ 
 без 

діабету  
247 

Плацебо  
Доро
слих 

800 МЕ 
щоденний 

96 + 
Збільшення 

∗ ваги 

[ 48 ] 

Вітамін Е НАЖБ 
П 

173 

Плацебо  
Підро
стки 

сутоконічна 
доза 800  МЕ  

вітаміну  Е 

96 + - [ 34 ] 

Ценікрівірок НАШ з  4 

≥ США 

і фіброз   
печінки  

1–3 
252 

сотні 
дія. 

Плацебо  
Доро
слих 

150 мг на добу 48 + б аритмія [ 64 ] 

Elafibranor НЕШ 
без 

цирозу 
печінки 

Плацебо  
Доро
слих 

80–120 мг на 
добу 

52 + б  помірне 
підвищення  

рівня 
креатиніну 

сироватки  * 

[ 65 ] 

Статини НАШІ 
107 

необрабо 
танні 

 
Доро
слих 

- 24 + - [ 74 ] 

Езетимібе НАЖБ 
П 
32 

необрабо 
танні 

 
Доро
слих 

10 мг/ добу 24 + - [ 80 ] 

Ресметір НАШІ 
125 

Плацебо  
Доро
слих 

80 мг/ добу 36 + Транзиторна 
легка діарея і 

 нудота ∗, 

[ 39 ] 

 

DHA : докозагексаєнова кислота, IFG : порушення глюкози натщесерце , NAFLD : 

неалкогольна жирова хвороба печінки, NAS : оцінка активності NAFLD, NASH : 

неалкогольний стеатогепатит , UDCA : урсодезоксихолева кислота. 

А. Позитивний ефект  лікарських засобів визначається як поліпшення хоча б однієї 

гістологічної ознаки. 

Б. Хоча відмінностей між групами первинних крапках не   було,  спостерігалося значне 

поліпшення  вторинних результатів у пацієнтів,  які отримували  CBDR. 

С. Біопсія в кінці терапії проводилася тільки в групі  лікування  з етичних міркувань.  

Г.  Побічні прояви не відрізнялися в залежності  від групи  лікування, за  винятком  тих, що 

відзначалися зірочкою (*). 

 

Таблиця 2.  Зміна гістологічних особливостей  печінки при використанні різних лікарських 
засобів. 

 
Агент стеатоз Фіброз Набряк 

гепатоцитів 
Лобулярное 
запалення 

В Посиланн
я 

Біциклол - - - ↓ ↓ [ 12 ] 
Бітартрат 
цистеаміну (СВ) 

- - - ↓ - [ 16 ] 

L -карнитин ↓ ↓ N ↓ N [ 23 ] 
Liraglutide a ↓ - ↓ - - [ 29 ] 
Метформін - - ↓ - - [ 34 ] 
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Вітамін Е - - ↓ - ↓ [ 34 ] 
Обехолевая кислота ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ [ 37 ] 
Обехолевая кислота - ↓ ↓ а ↓ а - [ 38 ] 
Пентоксифілін ↓ ↓ - ↓ ↓ [ 44 ] 

Піоглітазон ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ [ 46 ] 
[ 48 ] 
[ 49 ] 

Пребіотик (олігофруктоза) ↓ - - - ↓ [ 51 ] 

Пребиотик ( Bifidobacterium 
longum с 
фруктоолигосахаридами) 

↓ - N - ↓ [ 52 ] 

Росиглітазон ↓ - - - - [ 54 ] 
Selonsertib a ↓ ↓ - ↓ ↓ [ 57 ] 
Силімарин - ↓ - - - [ 58 ] 
УДХК - - ↓ - - [ 61 ] 
DHA плюс витамин D b ↓ - ↓ ↓ ↓ [ 19 ] 
  DHA  висваин E и  со-иииb b  ↓ - ↓ - ↓ [ 20 ] 
УДК плюс вітамін Е ↓ - - - - [ 62 ] 
Піоглітазон плюс вітамін Е - - ↓ ↓ - [ 63 ] 
Ценікрівірок - ↓ а - - - [ 64 ] 
Статини ↓ ↓ - - - [ 74 ] 
Езетимібе - ↓ ↓ - - [ 80 ] 
Ресметір - - - - ↓ [ 39 ] 

 

DHA : докозагексаєнова кислота, NAS :  оцінка активності NAFLD , урсодезоксихолева кислота  : 
Урсодезоксихолева кислота. 
Н: Не визначено. 

↑: Збільшити масштаб. 

↓: Зменшити. 

-: Трохи. 
А. Дані виводяться з відсотка «хворих з поліпшенням» гістологічних показників. 
Б. Результати лікування  в кінці  дослідження порівнювалися з вихідними, так як біопсія печінки  в кінці 

дослідження проводилася тільки в  активній групі  з  етичних міркувань.   

 
У включених дослідженнях оцінка активності  NAFLD  (NAS) визначалася як незважена сума балів за 

стеатоз (0-3), запалення часточки  (0-3) і балон (0-2);  цей показник коливався від 0 до 8.  Зниження 

HOMA-IR (логарифмічний аналіз  моделі  оцінки та гомеостазу на ІК) відображало покращення 

чутливості до інсуліну.  Індекс активності  NASH  був сумою  балів за паренхіматозне запалення (0–4), 

пошкодження клітин  (0–4) та стеатоз.  Зареєстровані печінкові проби включали аланінтрансаміназу  

(АЛТ), аспартатамінотрансферазу  (АСТ), лужну фосфатазу (ЛФ), гамма-глутамілтранспептидазу  

(ГГТ), альбумін і білірубін (табл. 3). 

 

Таблиця 3.  Зміна показників  функції печінки при застосуванні різних лікарських засобів. 
 

Агент СТАР
ИЙ 

АСТ ALP GGT Альбумін Білірубін Посиланн
я Біциклол ↓ - N - N N [ 12 ] 

Бітартрат 
цистеаміну (СВ) 

↓ ↓ - ↓ N N [ 16 ] 

L -карнитин ↓ ↓ N ↓ - N [ 23 ] 
Ліраглутид - - - ↓ - - [ 29 ] 

Метформін ↓ ↓     [ 32 ] 
Обехолевая кислота ↓ ↓ ↑ ↓ - ↓ [ 37 , 38 ] 

Пентоксифілін ↓ - N N N N [ 44 ] 
Піоглітазон ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ - [ 46 , 47 ] 

[ 48 , 49 ] 
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Пребиотик ( Bifidobacterium longum 
с фруктоолигосахаридами) 

- ↓ N N - - [ 52 ] 

Selonsertib ↓ ↓ N ↓ N N [ 57 ] 
УДХК ↓ - N ↓ N N [ 61 , 62 ] 

DHA плюс вітамін D ↓ ↓ N - N N [ 19 ] 
DHA Plus Вітамін E и Холіну ↓ - N - N N [ 20 ] 

УДК плюс вітамін Е ↓ ↓ N N N N [ 62 ] 

Elafibranor ↓ N ↓ ↓ N N [ 65 ] 
Ресметір ↓ ↓ - ↓ - - [ 39 ] 

Н: Не визначено. 

↑: Збільшити масштаб. 

↓: Зменшити. 

-: Не обов'язково. 

ALP : щелочной фосфатазы, АЛТ : аланин - трансаминазы, АСТ : аспартаттрансаминазу, DHA : 

докозагексаеновая кислота , ГГТ : Гамма глутамилтранспептидзаза, УДХК : урсодезоколевой 

кислоты. 

 

 

3 .  Бициклол 
 

   Біциклол є  похідним диметил-4,4'-диметокси-5,6,5',6'-

диметилендіоксибіфеніл-2,2'-дикарбоксилату (ДДБ),  синтезованого аналога  традиційної китайської 

медицини з  трави Fructus Schizandrae.  Біциклол може бути ефективним при лікуванні  хронічних  

вірусних інфекцій гепатитів   В і С (в Китаї) і захищати від   пошкодження  ліпідів  і окислення  [11]. 

Пацієнти (n = 31) з NAFLD та порушеннями глюкози натщесерце  (IFG) були зараховані до  

рандомізованого відкритого дослідження біциклолу  порівняно з    вітаміном Е.  Після  зміни  способу 

життя   та добової дози метформіну 1500 мг/добу групи лікування отримували або біциклол (по 25 мг 

3 рази  на день), або вітамін Е (альфа-токоферол) ;  По 100 мг 3  рази на день  протягом 24 тижнів).  

Стеатоз, запалення, гепатоцелюлярний балон і НАН знижувалися в обох групах після лікування.  

Однак зниження гістопатологічного запалення (-1,25 проти 0,6) і НАН (-2,68 проти 1,94) в групі 

біциклолів  було значно вище  в порівнянні з  вітаміном  Е.    Крім того, біциклол значно знижував 

активність  АЛТ  у сироватці крові (62,6 проти 51,87 ОД/л) порівняно з групою  вітаміну  Е.  У цьому 

дослідженні 1,79% пацієнтів,  які отримували бікциклол,  повідомили про  здуття  живота  і легку  

діарею під час дослідження, а 1,8% пацієнтів  контрольної групи повідомляється про  легке здуття  

живота і запаморочення [12]. 

 

4 .  Битартрат цистеамина (CB) 
 

  Цистеамін (β-меркаптоетиламін) бітартрат (СВ) є  схваленим в   США і  Євросоюзі лікарським 

засобом  для  лікування нефропатичного цистинозу у  дорослих і  дітей [13].  Цистеамін є 

сульфідричним з'єднанням, яке може запобігти некрозу  печінки, викликаному парацетамолом, і  при 

отруєнні парацетамолом  [14, 15].  

  У рандомізованому плацебо-контрольованому подвійному  сліпому дослідженні протягом 52 тижнів 

  169 дітей з індексом активності НАЖХП ≥4 отримували або  бітартрат цистеаміну з уповільненим 

вивільненням (CBDR), або плацебо двічі  на день (300 мг для дітей з масою тіла  65 кг, 375 мг для 

діти з масою тіла  ).  > 65-80 кг і 450 мг для людей з масою тіла  > 80 кг).  Первинним результатом 

стало  зниження балів NAS ≥2 без погіршення фіброзу;  вторинним результатом було будь-яке 

зниження гістологічних ознак.  У групі CBDR було значно більше пацієнтів  , у яких спостерігалося 

поліпшення запалення часточки, ніж  у  групі плацебо (36  проти 21%).    Аналіз  дітей з масою тіла 

≤65 кг показав, що  у тих, хто  приймав КБРР,  в 4 рази частіше спостерігалося гістологічне 

поліпшення.   Незважаючи на  те, що між групами не було  суттєвих відмінностей  за критерієм 

первинного результату, пацієнти, які отримували  КБРР,  мали значні зміни у вторинних результатах 

зі зниженням результатів.  середня активність АЛТ у сироватці крові (-53) 
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 vs-8 U/L), AST (-31 проти−4 U/L) і GGT (−10 проти  −1) порівняно з   плацебо.   Решта біохімічні 

показники в групах   не відрізнялися [16]. 

 

5 .  Докозагексаеновая кислота (DHA) 
 

 ДГК може бути ефективним при стеатогепатиті печінки, оскільки може  знижувати рівень 

тригліцеридів печінки при НАЖХП [17, 18].   

У рандомізованому,         подвійному сліпому плацебо-контрольованому дослідженні 43 дитини з 

НАЖХП, які  мали ожиріння та дефіцит  вітаміну D  , отримували 500 мг  DHA плюс  800 МО  

вітаміну D щодня   або  плацебо  протягом 12 місяців.  Основним обмеженням цього дослідження 

було  те, що тільки експериментальна  група мала біопсію печінки, проведену в кінці  дослідження з  

етичних міркувань.   Лікування  DHA плюс вітамін D  знижений NAS (з 5,40 до 1,92), стеатоз (з 2,25 

до 1,0), здуття  живота  (з 1,6 до 0,46), запалення часточки  (з 1,5 до 0,88) і запалення ворітна жилка 

(від 1, 6 до 1, 0).  Крім того, DHA і вітамін D покращили АСТ (-8,55 проти 0 ОД/л) і АЛТ (-15,75 

проти 7,75 ОД/л) порівняно з   групою.  Плацебо.  Більше того, тригліцериди,   холестерин  

ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ-С)  та індекс маси  тіла (ІМТ) знизилися в групі лікування  

разом із постійним, значним підвищений рівень вітаміну D. У  жодного  з  пацієнтів, які отримували 

лікування,  не розвинулася   гіперкальціємія та/або нефротоксичність, і  про побічні ефекти   не  

повідомлялося [19]. 

 В іншому рандомізованому плацебо-контрольованому клінічному дослідженні  за участю дітей з 

НЕШ 40 учасників отримали модифікацію способу життя  плюс плацебо або модифікацію способу 

життя  плюс формула, що містить 250 мг ДГК, 39 МО вітаміну Е і 201 мг холіну щодня   протягом 6 

місяців.  Всім пацієнтам  було рекомендовано дотримуватися гіпокалорійної дієти (25–30 

ккал/кг/добу) і займатися  фізичною активністю   двічі  на  тиждень по  1 годині протягом  лікування і 

протягом  наступних 6 місяців спостереження.  Обмеженням цього дослідження було те, що в кінці  

дослідження біопсії  печінки проводилися тільки в групі активного лікування  з  етичних міркувань.     

Значні поліпшення  стеатозу (1,05 проти 1,85), здуття живота (1,35 проти 0,60)  і НАН (4,35 проти 

2,65) були виявлені в кінці біопсії печінки  шляхом  порівняно  з  базовим.  Тяжкий стеатоз (ступінь 3) 

значно знизився з 50% до 5% хворих.  Значні поліпшення рівня глюкози  натщесерце  (від 53,5 до 35,3 

МО/л) і глюкози натщесерце спостерігалися тільки в групі лікування.   Про побічні явища   не  

повідомлялося [20]. 

 

6 .  L -карнитин 
 

  1- Карнітин - четвертинний амін, здатний запобігти  розвитку НАШ [21].    Було продемонстровано, 

що  L-карнітин обмежує окислювальний стрес, знижує рівень ліпідів і контролює запальні реакції 

[22];   крім того, він  опосередковує транспорт довголанцюгових жирних  кислот  через 

мітохондріальну мембрану.  Так,  L-карнітин сприяє виведенню жирних кислот, які накопичуються в 

мітохондріях, що  призводить до незбалансованого жирового обміну  в печінці, що  призводить до 

стеатозу [23] 24 ]. 

У рандомізованому контрольованому   клінічному дослідженні 74 пацієнти з NASH отримали  

    2  таблетки L-карнітину  по 1 г плюс дієта або плацебо плюс дієта в день в тому ж дозуванні і 

режимі протягом 24 тижнів.    L-карнітин  викликав зниження  стеатозу (-2,28 проти-1,11), 

гепатоцелюлярного ураження (-1,95   проти-1,19), запалення ворітної вени (-1,49 проти-1,07),  фіброзу  

(-1,31  проти-0,85) та індекс активності НЕШ (6,23 проти-3,63) порівняно з   плацебо.  Всі  

компоненти індексу активності NASH (стеатоз, паренхіматоз  і гепатоцелюлярне ураження) значно 

покращилися.  Середній  бал  активності  НАШ  знизився з 9,42 до 3,19.  Загалом  у 86% пацієнтів 

спостерігалося покращення показників фіброзу,  а у 97% пацієнтів спостерігалася гістологічна 

відповідь.  Біохімічні показники АСТ (-71,7  проти-46,1 МО/л), АЛТ (-58,4  проти-37,4 МО/л) і ГГТ (-

37,6 проти  20,4 МО/л) також були  значно покращені в порівнянні   з  плацебо.    Крім того,  в 

порівнянні з  плацебо у   пацієнтів групи L-карнітину  спостерігалося значне поліпшення  загального 

холестерину, ЛПНЩ-С,  глюкози в плазмі,  ХОМА-ІК,  С-реактивний білок (СРБ) і фактор некрозу 

пухлини (ФНП)-α [23]. 

 

7 .  Лираглутид 
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    Ліраглутид  ,       схвалений  FDA  препарат  для  лікування  T2DM, є аналогом людського 

глюкагоноподібного пептиду-1 (GLP-1) для тривалого дії [ 25 , 26 ].  GLP-1 є інкретин-гормоном, який  

індукує секрецію інсуліну і зменшує секрецію глюкагону  [26].  Крім того, GLP-1 знижує споживання 

енергії  і   масу  тіла  за рахунок  продовження спорожнення шлунка і  викликання відчуття ситості 

[26].  Існує  зв'язок між НАЖХП і  метаболічним синдромом, що підвищує ризик  розвитку Т2ДМ, 

дисліпідемії і ожиріння [27].  Крім того, було показано,    що  ліраглутид має  протизапальну 

активність [28].   Таким чином, терапія аналогами рецепторів GLP-1  може мати потенціал для 

лікування пацієнтів з   НАЖХП та НЕШ.  Рецептори GLP-1  присутні в гепатоцитах, і  дослідження  in 

vivo показали, що ліраглутид може безпосередньо знижувати  фіброз печінки і стеатоз [26]  ]. 

  У багатоцентровому, подвійному сліпому  , рандомізованому, плацебо-контрольованому 

дослідженні підшкірних   ін'єкцій  ліраглутиду фази  2, 52 пацієнти  з надмірною вагою з  

гістологічними ознаками НЕШ отримували 1,8 мг   ліраглутид або плацебо щодня  протягом 48 

тижнів.  У групі ліраглутидів  порівняно з  групою плацебо  було значно більше пацієнтів,  у яких 

спостерігалося поліпшення  балонування гепатоцитів (61 проти 32%, р = 0,05) та стеатозу (83 проти 

45% , р = 0,009).  Дійсно, 39% пацієнтів    ліраглутидної групи в порівнянні  з  9% пацієнтів групи 

плацебо (р = 0,019) мали гістологічно обумовлену роздільну здатність NASH.   У меншій  кількості 

пацієнтів  ліраглутидної групи спостерігалося прогресування  фіброзу порівняно з  плацебо (9 проти 

36%, р = 0,04).   Активність ГГТ в  сироватці крові була значно знижена в групі   ліраглутидів в 

порівнянні з групою   плацебо  (-33,7 і -7,2 ОД/л, р = 0,010).  Більшість побічних проявів  мали  

тяжкість  від 1 (легкий) до 2  (помірний) і  мали тимчасовий характер.  Ці явища були схожі в 2  

групах лікування, за винятком шлунково-кишкових  розладів, які виникали частіше  при прийомі 

ліраглутиду, включаючи нудоту, діарею і   біль у животі [29]. 

 

8 .  Метформин 
 

Метформін, інсуліновий сенсибілізатор,  який використовується  для  лікування діабету, може бути  

перспективним варіантом лікування НАЖХП [30].  Дія метформіну  як протидіабетичний засіб 

полягає  в  зниженні глюконебенезу в печінці, підвищенні засвоєння глюкози м'язами, підвищенні 

окислення  жирних кислот в  жировій тканині  і  підвищення чутливості до інсуліну [31].    У 

відкритому рандомізованому дослідженні 55 пацієнтів з НАЖХП, які не мали цукрового діабету, 

отримували метформін 2 г/добу  протягом 12 місяців.  Контрольна група отримала 800 МО вітаміну Е 

(n = 28) або дієту для   схуднення  .  Важливим обмеженням цього дослідження було те, що  в кінці  

дослідження біопсія печінки проводилася  тільки в групі метформіну  з  етичних міркувань.    

Гістологічна оцінка показала  значне зниження (в  порівнянні  з  вихідним показником)  індексу 

запалення некроін  (з 1,88 до 1,23, р = 0,012),  фіброзу (з 2,88 до 2,18, р 

= 0, 012) і  індекс  NASH  (від 6, 53 до 4, 47, p < 0, 0001).    Лікування метформіном значно покращило 

активність АЛТ і АСТ у сироватці крові (порівняно з  вітаміном  Е і плацебо).    Кількість випадків з 

нормальним  рівнем АЛТ в кінці дослідження в групі метформіну  була більше, ніж в групі дієти і 

групі вітаміну Е.  проти .   Рівень глюкози натщесерце  , інсуліну та HOMA  були  значно знижені.     

Про побічні ефекти  не повідомлялося [32]. 

  У контрольованому дослідженні  48 пацієнтам з НАЖХП випадковим чином  призначали метформін 

або плацебо протягом 6 місяців.   Пацієнти отримували 1 таблетку (500 мг метформіну або плацебо) 

на добу з подальшим тижневим титруванням до досягнення максимальної добової дози  2500 мг або 

3000    мг (якщо  маса  тіла  ≥90 кг) через 4 або 5 тижнів.   Не  спостерігалося відмінностей   між  

групами метформіну та плацебо  для  стеатозу печінки,  шкали NAS, трансаміназ печінки або 

маркерів інсулінорезистентності чи запалення.  Зміни активності АЛТ і АСТ в сироватці крові  не 

відрізнялися між групами.  Навпаки  , позитивний вплив метформіну спостерігався при зміні   маси 

тіла, рівня холестерину в  сироватці крові, ЛПНЩ-С, глюкози та HbA 1c. .  Двоє пацієнтів з групи  

метформіну вибули з  дослідження через шлунково-кишкових ускладнень і  виникнення екзантеми  

[30]. 

  Проспективне, рандомізоване    , плацебо-контрольоване дослідження оцінювало вплив дієти, 

фізичних вправ та плацебо порівняно з дієтою  , фізичними вправами  та  
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метформін  протягом 12 місяців у  19 пацієнтів без діабету  з ІК і НЕШ.  Обидві групи  отримали 

дієтичні рекомендації для схуднення  і фізичних вправ 4 рази в тиждень.  Група лікування  

отримувала метформін пролонгованої дії (500 мг /добу;  титрування до 1000 мг / добу).    

Відмінностей між  двома групами для стеатозу, балон, запалення внутрішньоацинарного не було   

/ портальний тракт, фіброз і НАН.  Однак  ,  всі випробовувані показали значні поліпшення   стеатозу і 

НАН.   Активність   АЛТ знизилася на 40,7 МО/л у групі плацебо,  на 21,5 МО/л у групі  лікування, а 

на 31,6 МО/л знизилася загальна активність АСТ на 20,1  МО/л, 5,7 МО/л і 13,2 МО/л відповідно.  

Однак,33 ]. 

   У рандомізованому  , подвійному сліпому, плацебо-контрольованому, подвійному сліпому 

дослідженні за участю 173 дітей та підлітків з НАЖХП учасники отримували 800 МО вітаміну Е або  

1000 мг метформіну або плацебо щодня  протягом 96 тижнів. Оцінка   надувної дегенерації була 

значно покращена в групі метформіну  (-0,3  проти 0,1) і групі вітаміну Е  (-0,5 проти 0,1)  порівняно з 

плацебо.  NAS (-1,8 проти 0,7) було значно знижено, а    роздільна здатність  NASH  (58 проти 28%) 

була  значно збільшена в групі вітаміну Е  в порівнянні з плацебо.  Параметри біохімії сироватки  не 

відрізнялися між групами метформіну і вітаміну Е  в порівнянні  з  плацебо.  У тих, хто  приймав 

метформін,  побічні ефекти включали дозозалежну нудоту,  блювоту та діарею, хоча тяжкість або 

частота небажаних явищ між групами лікування не були  були значними. 34 ]. 

 

9 .  Обетихолевая кислота (OCA) 
 

Обтихолова кислота (OCA;    6α-етил-хенодеоксихолева  кислота  )  є аналогом CDCA 

(ченодезоксихолевої кислоти) жовчної кислоти  зі 100-кратною спорідненістю до  фарнезоїдного Х-

рецептора  (FXR) порівняно з CDCA  [ 35 ].  FXR є перспективною мішенню для  терапії NAFLD, 

оскільки  це ядерний рецептор,  який відіграє кілька ролей, включаючи регулювання  метаболізму 

ліпідів та модуляцію росту  печінки  [  35 ].  ГКА має антихолестатичні і гепатопротекторні 

властивості [36]. 

На другій фазі  багатоцентрового, подвійного сліпого плацебо-контрольованого  рандомізованого 

клінічного дослідження в паралельних групах  283    учасники  з  нецирротичним НЕШ отримували 

25 мг ОКА на добу  перорально  або плацебо  протягом 72 тижнів.  Гістологічна оцінка показала  

значне поліпшення (лікування  в порівнянні з групою плацебо)  при фіброзі  (35 проти 19%, p = 0,03), 

гепатоцелюлярному балоні (46 проти 31%, p = 0, 030), стеатоз (61 проти 38%, р = 

0, 001) і часточкове запалення (53 проти 35%, р = 0, 006).   Показники  фіброзу (-0,2 проти 0,1, р = 

0,010), гепатоцеллюлярного раздувания (-0,5 против -0,2, р = 0,030), стеатоза (-0,8 против - 0,4, p = 0 · 

0004), часточкове запалення (−0 ·  5 проти −0 ·  2, р = 0 ·  0006 р.)  і NAS (−1,7 проти −0,7, p <0 ·  

0001).  знижується на OCA  в порівнянні  з  плацебо.  Крім того,  в порівнянні з плацебо, лікування 

ОСА значно поліпшило АЛТ (-38 проти-18  ОД/л, р < 0 ·  0001), АСТ (−27 проти −10 У/л, р = 0 ·  

0001), активність  ГГТ (−37 проти−6 ОД/л, р <0 ·0001) і білірубін (−1 проти 0,6 мкмоль/л, р = 0,002).  

Однак лікування  OCA підвищило загальний холестерин і ЛПНЩ-С і знизило     рівень холестерину   

ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ-холестерин) порівняно з плацебо.  Клінічні побічні      

прояви, як правило,   були  легкими та помірними за   ступенем тяжкості і були однаковими у 2 

групах за всіма симптомами, крім свербіння.   Сверблячка був зареєстрований у 23% пацієнтів, які 

отримували ОЦА, і  у 6% пацієнтів, які отримували плацебо [ Клінічні побічні прояви   , як правило  , 

були легкими та легкими.  помірні  за  ступенем тяжкості і були однаковими в  2 групах за всіма 

симптомами, крім  свербіння.  Сверблячка був зареєстрований у 23% пацієнтів, які отримували ОЦА, 

і  у 6% пацієнтів, які отримували плацебо [ Клінічні побічні прояви   , як правило  , були легкими та 

легкими. помірні  за  ступенем тяжкості  і були однаковими в 2  групах за всіма симптомами, крім 

свербіння.   Сверблячка був зареєстрований у 23% пацієнтів, які отримували ОЦА, і  у 6% пацієнтів, 

які отримували плацебо [37]. 

  У рандомізованому плацебо-контрольованому дослідженні фази   3,931 пацієнти  з НЕШ та тяжким 

фіброзом  отримували ОСА  10  мг/  добу,  OCA  25  мг/  добу або  плацебо протягом  18   Місяці.   

Первинними кінцевими точками були або поліпшення фіброзу без погіршення NASH, або 

розсмоктування NASH без погіршення  фіброзу печінки.  Результати показали, що прийом OCA 25 мг  

один раз на добу  дозволив досягти 1 первинної кінцевої точки  (поліпшення  фіброзу без погіршення 

NASH)  у 23% учасників (p = 0 ·  0002), а  інша первинна кінцева точка  не була досягнута.  У 

пацієнтів цієї групи спостерігалося поліпшення  гепатоцелюлярного здуття живота (35% в порівнянні  

з  плацебо, р = 0,001) і 
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запалення часточки (44% в порівнянні   з  плацебо, р = 0, 032).  Сверблячка був  найбільш поширеною  

побічною подією, що  зачіпала  51% пацієнтів у групі  HCA 25 мг/добу,  28% у групі лікування HCA 

10 мг/добу та 19% у групі плацебо [38]  ]. 

 

10 .  Ресметиром 
 

 Ресметір  - це агент, орієнтований   на печінку  , який  зв'язує рецептор  гормонів  щитовидної залози 

β  для протидії токсичності,  пов'язаній з надлишком гормонів  щитовидної залози  (значною мірою 

опосередкованих  )  через рецептор гормонів щитовидної залози  α) [39].  Ресметір може поліпшити 

NASH за рахунок посилення  жирового обміну в печінці і зниження ліпотоксичності [39]. 

  У рандомізованому, подвійному сліпому  , плацебо-контрольованому дослідженні пацієнти з 

фіброзом NASH 1-3  стадії (N = 125) отримували ресметір (MGL-31 96) або плацебо в  дозі 80  

мг/добу  протягом 36 тижнів.  Результати показали, що  ресметір  знижує  рівень   жиру в  печінці в 

порівнянні з плацебо (-37 ·  3 проти -8,5%, р <0 ·  0001).  NAS було значно знижено в групі  лікування  

порівняно з  групою плацебо.  Частка пацієнтів з   ≥2-бальним зниженням НАН і принаймні  1-

бальним зменшенням балонного утворення або запалення була значно вищою в групі лікування    

порівняння з плацебо (46% проти 19%, р = 0, 017).  Крім того, ресметір значно знижує АЛТ, АСТ і 

ГГТ в порівнянні   з  плацебо [39]. 

 

11 .  Пентоксифиллин (PTX) 
 

PTX,  похідне метилксантину, є неселективним інгібітором фосфодіестерази, що викликає 

судинорозширювальний ефект [40].   Повідомляється, що PTX зменшує запалення  шляхом 

інгібування  продукції TNFα, що,  як відомо,  сприяє запальним  реакціям під час розвитку NAFLD 

[41].  Спочатку PTX використовувався для  лікування переривчастої кульгавості, а потім для 

лікування захворювань периферичних артерій і ураження печінки, таких як алкогольний гепатит і 

НАШ [42]. 

У рандомізованому контрольованому  дослідженні 30 пацієнтів з НЕШ отримували 1200 мг ПТК або 

плацебо  протягом 12 місяців.  І гістологічні, і біохімічні характеристики  між групами  не 

відрізнялися.  Побічні ефекти були легкими,  найчастіше виникали головний біль і  спазми    в животі,  

і не відрізнялися між групами [43]. 

  В іншому рандомізованому плацебо-контрольованому дослідженні 55 пацієнтів з НЕШ з 

підтвердженою  біопсією отримували 400 мг  ПТК 3 рази/добу або плацебо протягом 1 року.  

Лікування значно покращило  оцінку стеатозу (-0,85 проти -0,04, р  <0,001), часточкового запалення (-

0,45 

 проти 0,08, р = 0,023), фіброзу (-0,2 проти 0,4, р = 0,038) і НАН (-1,6 проти -0,1, р <0,001) порівняно з   

плацебо.  Лікування  показало поліпшення  активності  АЛТ на   30% і більше в      порівнянні з  

вихідним (57%) в порівнянні з  групою  плацебо  (23%), p = 0,016.  Побічні ефекти були схожі в обох 

групах, а поширеними  побічними ефектами були нудота і блювота [44]. 

 

12 .  Пиоглитазон 
 

 Піоглітазон застосовується як протидіабетичний засіб [  45].  Піоглітазон - це  тіазолідиндіон, який 

впливає на  інсулінорезистентність і дисфункцію жирової тканини, викликаючи ліпотоксичність 

печінки при жировій хворобі печінки  [3].  Піоглітазон діє шляхом зв'язування з  PPARγ (гамма-

рецептором  , активованим пероксисомним проліфератором),  який відіграє ключову роль у  

ліпідному обміні  та  регуляції глюкози  [45]. 

  У плацебо-контрольованому дослідженні 55 пацієнтів з порушенням толерантності до глюкози або 

T2DM і NASH отримували гіпокалорійну дієту (зниження на 500 ккал/добу) плюс 45 мг піоглітазону   

в день або гіпокалорійна дієта плюс  плацебо  протягом 6 місяців.  Гістологічне поліпшення в групі 

піоглітазону  було значно більше, ніж в групі плацебо:  стеатоз (65 проти 38%, p = 0,003), здуття  

живота  (54 проти 24%, p = 0,02), часточка запалення (65 проти 29%).  , p = 0, 008) і некроінзапалення 

(85 проти 38%, p = 0, 001).  Лікування (порівняно з   плацебо) значно знижувало активність АСТ (-9 

проти -19 ОД/л, р = 0,04) та активність АЛТ (-39 проти- 21 У/л, р <0.001).  Крім того, піоглітазон 

знижує  рівень тригліцеридів,  рівень  глюкози в плазмі крові  натщесерце і  рівень інсуліну. 
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У 1 суб'єкта, який лікувався піоглітазоном,  розвинувся легкий набряк і втома, і ніяких інших 

побічних ефектів  не  спостерігалося [46]. 

  В іншому рандомізованому плацебо-контрольованому дослідженні 74 пацієнти без діабету 

отримували стандартну дієту, фізичні вправи та  або 30 мг/добу піоглітазону, або плацебо протягом 

12 років.   Місяці.  Гістологічні ознаки, включаючи гепатоцелюлярне ураження (p = 0,005), тіла 

Меллорі-Денка (p = 0,004) і фіброз (p = 0,05), були знижені  в групі піоглітазону   в порівнянні з  з 

плацебо.  Активність alt (-37,7 проти -6,9 U/L, p = 0,009) і GGT (-121,7 проти -6 U) 

/l, p = 0,002) був знижений в групі  лікування   в порівнянні з групою  плацебо.  У групі лікування  

піоглітазоном побічних ефектів порівняно    з  групою плацебо не  спостерігалося [47]. 

  У рандомізованому плацебо-контрольованому дослідженні 247 пацієнтів з НЕШ без діабету 

отримували 30 мг піоглітазону на добу, 800 МО вітаміну Е або плацебо протягом 96 тижнів.   У 

порівнянні з плацебо, лікування  піоглітазоном і вітаміном Е значно поліпшило стеатоз (69 і 54 проти 

31%, р <0,001, р = 0,005), лобулярне запалення (60 і 54 проти.  35%, р = 0,004, р = 0,02) , 

гепатоцеллюлярный баллон (NS и 50 против 29%, p = 0,08, p = 0,01) и NAS (-1,9 и -1,9 против -0,5, p 

<0,001  , p <0,001) з роздільною здатністю  NASH  (47 і 36 проти 21%, p = 0,001, p = 0,05) для 

піоглітазону і вітаміну Е в порівнянні  з  плацебо, значення p для піоглітазону на  порівняння з 

плацебо і значенням  р для вітаміну Е в порівнянні з  плацебо відповідно.     Крім того, біохімічні 

характеристики сироватки   значно покращилися в групі піоглітазону і вітаміну Е  в порівнянні з  

групою плацебо відповідно: АЛТ (-40. 48 ]. 

  В іншому рандомізованому,  подвійному сліпому плацебо-контрольованому дослідженні 101 пацієнт 

з переддіабетом або T2DM і NASH отримували піоглітазон у  дозі  45 мг/добу або  плацебо для  18 

місяців.  Лікування покращило  оцінку стеатозу  (-1,1 проти -0,2, р <0,001), запалення (-0,6 проти -0,1, 

р <0,001), здуття  живота  (-0,6     проти-0,2, р =  0,001) і фіброз (-0,5 проти 0, р = 0,039)  в порівнянні з  

плацебо.  Роздільна здатність  НЕШ  в групі піоглітазону  (51%) була значно вище, ніж в групі 

плацебо  (19%), р <0,001.  Відсоток пацієнтів, у яких  спостерігалося зниження НА  ≥2 балів без 

погіршення фіброзу, був значно більшим у групі піоглітазону  ,  ніж у групі плацебо,  р 

<0 001.   У порівнянні з плацебо, лікування  піоглітазоном значно знижувало  активність  АСТ (р = 

0,001) і АЛТ при р <0,001 і знижувало рівні тригліцеридів (р = 0,018), рівні  ЛПВЩ-С   (р  <0,001)  і  

жирність   печінки  (р <0,001).     Звичайними  побічними ефектами були опорно-рухові, 

дихальні/отоларингологічні та шлунково-кишкові, і не було різниці між піоглітазоном та плацебо.  

[49 ]. 

 

13 .  Пребиотики 
 

Дисбактеріоз кишкової мікробіоти вважається  сприяючим фактором   розвитку  НАШ.  Пребіотики - 

це   субстрати, вибірково використовувані мікроорганізмами-господарями.   Пребіотики змінюють 

мікробіоту кишечника, збільшуючи  ріст і активність бактерій, що сприяють здоров'ю    [  50].    

Олігофруктоза є пребіотиком, який підсилює  дію біфдобактерій і зменшує скупчення XI і I 

Клостридій [51].  Крім того, олігофруктоза може знижувати  рівень тригліцеридів, холестерину і 

ліпопротеїдів  у сироватці крові [50].  

 Рандомізоване дослідження оцінювало вплив  Bifidobacterium longum з фруктоолігосахаридами на 

лікування  НЕШ.  Хворі (n = 66) отримували В.  лонгум. з фруктоолігосахаридами (2,5 г) та  зміною 

способу життя  (наприклад, дієта та фізичні вправи) або плацебо та  зміною способу життя  протягом 

24 тижнів.   Спостерігалося  значне зниження стеатозу (2,22 проти 1,5, р <0,05) і НАН (6,22 проти 

4,29, р <0,05) порівняно з  плацебо.   Крім того, лікування значно зменшило АСТ (-69,6 проти -45,9 

МО/мл – автори використовували МО/мл в  анотації та тексті та МО/л у  таблиці,  але правильними 

одиницями, ймовірно, є МО/  DL-p  

<0,05) , LDL-C (-0,84 против -0,18 ммоль / л, p <0,001), CRP (-2,9 против -0,7 мг / л, p <0,05), TNF-α (- 

0.45 против -0.12 нг / мл , p <0.001), HOMA-IR (-1.1 против -0.6, p <0.001) и сочворотный эндотоксин 

(-45.2 против -30.6 пг / мл, р <0.001)  [ 52 ]. 

У  плацебо-контрольованому рандомізованому пілотному дослідженні  14 пацієнтів з NASH (NAS) 

 ≥5) отримували олігофруктозу (8 г/добу  протягом 12 тижнів, а  потім 16 г/добу протягом 24 тижнів) 

або  плацебо.  Пребіотична терапія  значно знижує стеатоз і  НАН  порівняно з  
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Плацебо.  Лікування  не впливало на  активність АЛТ, ЛП і ГГТ.  Побічних  ефектів від  прийому 

олігофруктози не спостерігалося   [51]. 

 

14 .  Росиглитазон 
 

Розиглітазон, протидіабетичний препарат, покращує чутливість до інсуліну  [53].  ІК призводить до 

накопичення жиру в печінці,  а також до розвитку і прогресування стеатогепатиту.   Таким чином, 

розиглітазон може бути корисний    при лікуванні НЕШ шляхом реверсування ІР [54].  Однак  , 

докази того, що він збільшує ризик серцево-судинних подій, спричинили його вилучення в багатьох 

країнах і обмежили його використання. 

У  плацебо-контрольованому   дослідженні 63 пацієнтам з підтвердженою біопсією NASH 

випадковим чином  призначили   розиглітазон (4 мг/добу протягом першого місяця, а потім   

- 8 мг / добу), або  плацебо  протягом 1 року.  Більше   пацієнтів, які отримували  розиглітазон, ніж 

пацієнти, які отримували плацебо, значно покращили стеатоз (47 проти 16%) і нормалізували рівень 

трансаміназ (38 проти 7%).   За іншими гістологічними параметрами  поліпшення  не спостерігалося.   

Основним побічним ефектом був  набір ваги (середнє збільшення  на 1,5 кг в групі розиглітазону   в 

порівнянні з 1 кг в групі плацебо;  р <0,01), а основною причиною зниження/відміни  дози стала 

частота хворобливих, опухлих ніг  [54]. 

  У рандомізованому дослідженні 53 пацієнти з НЕШ отримували розиглітазон у  дозі 8 мг/добу або 

плацебо протягом 2 років.  Не було різниці  ні в  біохімічних показниках, ні в  гістологічних 

характеристиках  [55]. 

  В іншому рандомізованому контрольованому дослідженні 137 пацієнтів з НЕШ отримували 

розиглітазон 4 мг двічі  на день, розиглітазон 4 мг і 500 мг метформіну двічі на  день  , або 

розиглітазону  4  мг двічі на  день   і  лозартану по 50  мг один раз    на  день протягом  48 тижнів.  

Сироваткові амінотрансферази  були знижені у всіх 3 групах, але не відрізнялися  між групами.   

Відмінностей між групами лікування  за всіма гістологічними параметрами не спостерігалося.     Не 

виявлено відмінностей  між групами  лікування побічних ефектів [56]. 

 

15 .  Селонсертиб 
 

Активація кінази 1, яка регулює сигнал апоптозу (ASK1), в умовах  окисного стресу може  призвести 

до активації шляхів реакції на стрес, що погіршує апоптоз, запалення і  фіброз печінки.  Тому 

селонсертіб, селективний  інгібітор АСК1, може бути корисним для лікування НЕШ [57]. 

  У багатоцентровому рандомізованому  контрольному дослідженні 72 пацієнти з НЕШ отримували 6 

або 18 мг селонсертибу перорально  один раз на день з або без  ін'єкцій 125 мг симтузумабу або тільки  

симтузумаб один раз  в тиждень  протягом 24 тижнів.  Сімтузумаб - гуманізоване моноклональне 

антитіло проти лізилоксидази-подібної молекули  2,  ферменту,  що бере участь в ремоделюванні  

екстраклюзивного матриксу шляхом зшивання  колагену і Еластину.   Через  відсутність впливу 

симтузумабу на гістологічні параметри групи селонсертіб з симтузумабом і без нього їх  об'єднали.  

Лікування значно покращило гістологічні показники, при зниженні фіброзу (43%, 30% і 20%), 

пацієнтів з прогресуванням  цирозу печінки (3%, 7% і 20%), пацієнтів зі зниженням  НАН ≥1 бал.  

(52%, 41% та 

60%), пацієнти зі зниженням  НАН ≥2 бали (23%, 19% і 20%), стеатозом  в ≥1 бал (32%, 30% і 20%), 

запаленням часточки  в ≥1 бал (32%, 22% і 20%) і здуттям живота  при ≥1  оцінка (16%, 33 і 30%) ) у 

групі селансертібу  18 мг ± симтузумабу, селансертибу 6 мг ± групі симтузумабу і симтузумабу 

відповідно.  У порівнянні з  вихідним, лікування знижувало рівень АЛТ у сироватці крові  (-8, -6 та -3 

ОД) 

/ л), активність АСТ (-5, -4 і -3 ОД / л) і ГГТ (-7, -2 і -2 Од /  л)  в групі селансертібу  18 мг ± 

симтузумабу, група селонсертіб по 6 мг ± групі симтузумабу і  симтузумабу відповідно.   Крім того, 

тригліцериди (-21, 12 і -30 мг/дл), загальний холестерин (-10, -5 і -13 мг/дл), холестерин  ЛПВЩ  (-2, 1 

і 

2 мг/дл) Рівні  ЛПНЩ-С (-10, -5 і -25 мг/дл) і ХОМА-І Р (0,98, 2,17 і -0,22) були значно  змінені в 

групі селонсертибу  18  мг ± симтузумабу, селонсертіб 6 мг ± симтузумабу.  , і група симтузумаб 

відповідно.  Найбільшою кількістю  побічних проявів в групах селонсертібів   були головний біль  і 

нудота [57]. 
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16 .  Силимарин 
 

  Силімарин - це   суміш флавонолігнанов і поліфенольних сполук,  отриманих з розторопші 

плямистої, Silybum marianum, що використовується для  лікування  захворювань печінки.  Силімарин 

має протизапальні, антифібротичні та антиоксидантні властивості, які можуть бути корисними для 

пацієнтів з НАЖХП [58]. 

  У рандомізованому, подвійному сліпому плацебо-контрольованому дослідженні 99 пацієнтів з 

підтвердженою біопсією   пацієнтів з NASH та NAS ≥4 отримували силімарин або плацебо в  дозі  700 

мг 3 рази на  день у  протягом 48 тижнів.   У порівнянні з плацебо, лікування силімарином значно 

поліпшило фіброз у пацієнтів  (зміна фіброзу: -0,184 в  групі силімарину проти  +0,100 в групі 

плацебо,  р = 0,026).   У  групі силімарину  значно покращилися рівні  тригліцеридів (-0,20 проти 0,04 

ммоль/л, р =  0,017).    Суттєвих відмінностей у  побічних ефектах та припиненні лікування в групах 

силімарину та плацебо  не  спостерігалося [58]. 

 Багатоцентрове, подвійне сліпе плацебо-контрольоване  дослідження вивчало дію стандартизованого 

препарату силімарин (Легалон®).  Легалон®  – це запатентований екстракт насіння  розторопші,  

стандартизований до  вмісту  силімарину 140 мг/капсулу.  Пацієнти з НЕШ, без цирозу печінки та з 

NAS ≥4 (n = 78) отримували 420 мг або 700 мг Легалона® або плацебо 3 рази  на день  протягом 48 

тижнів.  Гістологічне поліпшення істотно не відрізнялося між  групами.   Однак поліпшення  стеатозу 

і часточкового запалення в групі Легалон  було більше,  ніж в групі пальців  , але  статистично 

значущого гістологічного поліпшення не спостерігалося.  Суттєвих відмінностей  у побічних проявах 

між  групами лікування не спостерігалося [59]. 

 

17 .  Урсодезоксихолева кислота  (УДКА) 
 

УДКА  - це природна жовчна кислота з  декількома гепатопротекторними властивостями  [60].  

UDCA  зменшує окислювальний стрес і має  антиапоптотичнудію, що може принести користь  

пацієнтам з NAFLD/NASH [61]. 

У рандомізованому клінічному  дослідженні 166 пацієнтів з НЕШ отримували  від  13 до 15 мг/кг. 

/ день УДКА або плацебо  протягом 2 років.   Різниці між групами UDCA і плацебо  в біохімічних або 

гістологічних характеристиках не спостерігалося.   Спостерігалася     тенденція до   більш високої 

частоти небажаних  явищ шлунково-кишкового тракту  в групі UDCA  порівняно з групою  плацебо  ; 

однак  частота клінічних побічних проявів була подібною  в обох групах [60]. 

  У подвійному сліпому  , рандомізованому плацебо-контрольованому дослідженні 185 пацієнтів з 

НЕШ отримували 23–28 мг/кг/добу УДКА або плацебо протягом 18 місяців.  Лікування УДКА значно 

зменшило запалення часточки  (-0,51 проти -0,19 при плацебо).  Однак інші гістопатологічні 

особливості між групами не відрізнялися.   У порівнянні з  плацебо,  активність GGT значно 

покращилася в групі UDCA  (-52,42 проти-16,84 U/L).   Діарея була побічним ефектом  у групі  UDCA  

(11 у групі UDCA  проти 1 у групі плацебо).  Жоден пацієнт  не   вибув з дослідження через  побічні  

ефекти  UDCA [61]. 

У рандомізованому плацебо-контрольованому дослідженні 48 пацієнтів з НЕШ отримували УДКА 

(12-15 мг/кг/добу) плюс вітамін Е (400 МО двічі  на день;   UDCA /Vit E), UDCA з плацебо (UDCA) 

/P) або плацебо/плацебо (P/P)  протягом 2 років.  Стеатоз покращився в групі UDCA/Vit E  (p 

<0,05).   Жоден з  гістологічних параметрів  не  змінився в групі UDCA/P.  Спостерігалося значне 

зниження активності АЛТ і АСТ  в групі УДКА/Віт Е (р <0,05) і  активності АЛТ  в групі УДКА/П  (р 

<0,05).  Вітамін Е і УДКА були визнані безпечними, а їх комбінація  добре переносилася, пацієнти  не 

виключалися з програми через  побічні ефекти [62]. 

 

18 .  Вітамін Е 
 

Окислювальний стрес  бере участь в патогенезі НЕШ.  Таким чином, вітамін Е як антиоксидант може 

бути ефективним при  лікуванні  НАШ [63]. 

Двадцять суб'єктів без діабету та цирозу печінки з НЕШ отримували лише вітамін Е (400 МО/добу)  

порівняно з  вітаміном Е (400 МО/добу) та піоглітазоном (30 мг/добу).  комбінована терапія  
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 призвело до значного зниження цитологічного балона стеатозу, гіаліну Меллорі   і запалення в 

порівнянні з  одним тільки вітаміном  Е.  Обидві групи були схожі з  точки зору активності  АСТ, 

АЛТ і АЛП.    Комбінована терапія піоглітазоном і вітаміном  D значно підвищила метаболічний 

кліренс  глюкози і знизила рівень вільних жирних кислот  (СЖК) і інсуліну натщесерце    [63]. 

 

19 .  Ценикривирок (CVC) 
 

CVC є подвійним антагоністом хемокінових  рецепторів (CCR) типів 2 і 5.  Його анти-антифібротичні 

та запальні ефекти опосередковані блокадою CCR2 та CCR5.  ЦВК продемонстрував антифібротичну 

активність  на тваринних моделях фіброзу печінки та нирок [64]. 

 Рандомізоване, подвійне сліпе плацебо-контрольоване дослідження оцінювало CVC для лікування 

НЕШ з  фіброзом печінки.   Пацієнти з NASH, NAS ≥4 та фіброзом печінки 1-3 стадії отримували 

КМС 150 мг або плацебо перорально протягом 1 року.   Первинний результат був визначений як 

поліпшення НАН (2 бали) без погіршення фіброзу.  Вторинні результати визначалися як розв'язання 

стеатогепатиту без погіршення фіброзу;  поліпшення фіброзу на 1 стадії без загострення 

стеатогепатиту.  Первинна кінцева точка   не відрізнялася між групами CVC і плацебо;  однак 

поліпшення  фіброзу та відсутність загострення стеатогепатиту (% суб'єктів, які досягли поліпшення  

фіброзу) були значно вищими в групі   CVC порівняно з  плацебо (20% проти 10%, p   = 0,023).  

Переносимість і  безпеку ЦВК були порівнянні з плацебо [64]. 

 

20 .  Элафибранор 
 

 Elafibranor є подвійним  агоністом α рецептора, активованого  пероксисомним проліфератором 

(PPARα) і рецептором δ  , активованим проліфератором пероксисом (PPARδ).  Було показано, що 

агоністи PPARδ ефективні для поліпшення гістології печінки при NASH.  Елафібранор покращує 

ліпідний обмін, чутливість до інсуліну  , зменшує  запалення [65]. 

Раціу та ін.  оцінив безпеку  та ефективність елафібранору в рандомізованому, подвійному сліпому 

плацебо-он-он дослідженні;   276 пацієнтів з НЕШ без цирозу отримували елабранор 80 мг, 

елафібранор 120 мг або плацебо щодня  протягом 52 тижнів.  Первинним результатом було 

відсутність погіршення фіброзу;  однак це не відрізняється між групами елафібранор і плацебо.  

Більшість пацієнтів з роздільною   здатністю  NASH  без погіршення фіброзу спостерігалися в групі  

120 мг елафібранору  порівняно з групою  плацебо  (19%  проти 12%).    Печінкові ферменти, ліпіди 

та маркери системного запалення були знижені  в групі   , яка приймала елафібранор 120 мг.  

Елафібранор  добре переносився, але викликав незначне підвищення рівня креатиніну в сироватці 

крові [65]. 

 

21 .  Статини 
 

На додаток до  відомого   ефекту   зниження холестерину  , статини відомі  своїм ліпідонезалежним 

плейотропним  ефекс-тамі, що виправдовує їх використання  в різних популяціях пацієнтів, які  не 

   обов'язково  страждають гіперхолестеринемією [[66], [67], [68], 

[69]).  , [70] , [71] , [72] ]. Статини можуть бути рекомендовані пацієнтам з НАЖХП 

/ NASH обумовлені їх ліпідознижувальною, антиоксидантною та протизапальною дією,  а також 

зниженням   пов'язаного з цим підвищеного серцево-судинного ризику [73].  Не   було   добре 

проведених клінічних  випробувань для перевірки їх впливу на запалення та фіброз  печінки  .  Однак 

велике спостережне перехресне багатоцентрове дослідження показало,  що статини перебували  у 

пацієнтів з НАЖХП,  не мали гепатотоксичної дії і позитивно впливали на  стеатоз,  НАШ і фіброз [ 

74 ].  Невелике проспективне дослідження без контрольної групи  за участю 20 пацієнтів з НЕШ, 

метаболічним синдромом та дисліпідемією, які отримували монотерапію розувастатином  протягом 

12 місяців, також показав позитивний ефект [ 75 ].  Частково такий ефект можна   пояснити 

зниженням фактора некрозу  пухлинної α (ФНП-α);   Відомо, що  TNF-α відіграє роль у патогенезі 

НАШ [68].   Нарешті,  відповідно до діючих рекомендацій  [76], статини можуть  призначатися 

пацієнтам  з 
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  НАЖХП для лікування дисліпідемії, профілактики серцево-судинного ризику та сприятливого 

впливу на  печінку [77, 78].   Немає конкретних  вказівок на те, які  статини або дози слід призначати. 

 

22 .  Эзетимиб 
 

Езетиміб є препаратом     , що знижує рівень ЛПНЩ, який  можна розглядати як безпечний варіант 

зниження  рівня ліпідів у пацієнтів з НАЖХП [79].  У рандомізованому контрольованому дослідженні 

ефект езетимібу (10 мг/добу) у поєднанні  зі  стандартною енергетичною дієтою та фізичними 

вправами був протестований на 32 пацієнтах з НАЖХП у   протягом 6 місяців.  Стадія фіброзу і 

оцінка за    балонною шкалою  були поліпшені за допомогою  лікування езетимібом.  Однак езетиміб 

підвищує вміст довголанцюгових жирних  кислот  в печінці і HbA 1c;   Таким чином, необхідна  

подальша оцінка [80]. 

 

23 .  Висновки 
 

НАЖХП  стала    зростаючою  проблемою    громадського  здоров'я  через    відсутність ліцензованих    

терапевтичних  засобів.     Наріжним  каменем  сучасного  лікування  є    зміна дієти  та    способу 

життя  для  досягнення   втрати ваги ,  а також  оптимізація  метаболічних факторів     ризику   , таких  

як    діабет  та  дисліпідемія.   Однак  ці  цілі  важко  досягти    , головним чином  через    погане  

дотримання , тому  в  деяких випадках можна  розглянути    використання препаратів,   які  не  є 

доцільними ,  з  продемонстровано  вплив  на  гістологічні  характеристики  НАШ.   Інсулінові 

сенсибілізатори ,  такі  як  піоглітазон  і  ліраглутид,  а також  гепатопротектори ,  такі  як  вітамін  Е,  

можуть  бути  кращими  варіантами  в    клінічній практиці.   Оптимальна  тривалість  цих  

терапевтичних випробувань     не  встановлена і    немає чітких  рекомендацій ;   таким чином ,  

поточне  лікування   більш  важких пацієнтів  (тобто лікування більш важких   пацієнтів ) не є таким.   

6,  76,  81].   Щоб  заповнити  цю  прогалину,  було проведено  безліч  клінічних   випробувань   з  

різними лікарськими   засобами,   які  в  деяких  випадках  дали  багатообіцяючі  результати.     Різні  

патофізіологічні  шляхи , що беруть участь  у  вдосконаленні  NAFLD / NASH , представлені    на 

рисунку  1.   З  цих  препаратів  особливе  значення мають   ті,   ефективність    яких  підтверджена 

біопсією     печінки   (табл.  1).   Піоглітазон  і  вітамін  Е  показали  переваги  в  гістологічних  

характеристиках   NASH  і є   єдиними  рекомендованими  засобами  в    поточних  клінічних  

настановах  [6,  76].   Пентоксифілін  і  урсодезоксихолева  кислота  мають  як  позитивні, так   і  

негативні  результати  клінічних   випробувань   і вимагають  подальшого  доопрацювання.   

Аналогічні  результати  спостерігалися і  для    розиглітазону,  введення    якого  утруднено через   

його  припинення  в  багатьох  країнах.   Незважаючи на    свій  ефект  у  покращенні  ІК,  2      мета-

аналізи дійшли висновку      , що  метформін  не    впливав  на  гістологію  печінки у   пацієнтів  з  

НАЖХП  та НЕШ  [82]  , 83].   
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Малюнок 1.  Можливий механізм     дії  засобів, що використовуються в  клінічних випробуваннях 
при  неалкогольній жировій хворобі печінки  і стеатогепатиті, при якому  біопсія печінки до і після 
обробки. 

 

Біциклол,  бітартрат цистеаміну, l-карнітин, ліраглутид, обтихолева кислота, олігофруктоза, 

селонсертіб, силімарин і статини були частиною  одного клінічного випробування кожен;   тому 

потрібне   було  подальше  підтвердження  їх ефективності  .  Такий же рівень доказовості    

застосовується  до віусиду, харчової добавки,  що містить гліциризову кислоту, аскорбінову кислоту  і 

цинк, яка, як було показано,  покращує гістологічні параметри НАЖХП.  в одному рандомізованому  

контрольованому  дослідженні  з подальшим спостереженням протягом 6  місяців [84]. 

 

 
 Стадії клінічної розробки  вищевказаних препаратів  наступні: розиглітазон ( NCT00492700 , 

NCT00492700 ),   урсодезоксихолева кислота  ( NCT00470171 ), цистеаміну бітартрат   (  

NCT00799578 ), елафібранор ( NCT01694849  ), ценікрівірок ( NCT02217475 ) і  L-карнітин  ( 

NCT01617772 ) знаходяться у фазі 2;  пентоксифілін ( NCT00267670 ), вітамін Е ( NCT00655018 ), 

метформін ( NCT00303537 ), обтихолева кислота  ( NCT02548351 , NCT03439254 ) і селонсертіб ( 

NCT03053063 , NCT03053050) знаходяться в фазі  3;  і піоглітазон і силімарин ( NCT02973295 ) 

знаходяться у фазі 4 ( NCT00994682 , NCT00227110 ).  Хоча деякі препарати, такі як метформін і 

піоглітазон, отримали схвалення (для лікування  інших захворювань), інші препарати необхідно 

додатково оцінити на  предмет  їх безпеки  .  до ефективності  НАЖХП / НАШ.  Отже, незабаром 

можуть з'явитися нові затверджені терапевтичні засоби для  лікування  НАЖХП/НАШ. 

 

 
Однак після вивчення наявної літератури деякі критичні моменти заслуговують розгляду.  По-перше, 

більшість представлених   препаратів підтверджені  одним клінічним випробуванням.    Таким чином,   

необхідні  подальші дослідження  для  підтвердження їх впливу на NAFLD/NASH, і на сьогоднішній 

день багато з них  не можуть розглядатися  з 



оптимізм  з приводу їх якнайшвидшого впровадження в клінічну  практику.  По-друге, навіть коли 

було проведено кілька досліджень,  вибірка включених суб'єктів  , як правило, обмежена, і часто 

тестувалися короткі періоди лікування.   Слід розробити більші (> 300-400 предметів) і  більш тривалі 

(> 36-48 місяців) дослідження;   вони повинні включати повторні біопсії печінки під час лікування для 

підтримки адекватної статистичної потужності  для визначення гістологічних результатів.  Ці 

дослідження також повинні точно фіксувати довгострокові побічні ефекти. 

 

 
Нарешті  ,   на  основі  наявних доказів,  найбільш перспективним  препаратом, як видається, є OCA, 

який продемонстрував значне поліпшення фіброзу печінки у 18% (група 10 мг)  і 23%   (група з дозою 

25 мг) при проміжному аналізі її фази.  3 зразок.  Однак відповідна частка    суб'єктів, які відчувають 

помірний  або сильний свербіж (28% і 51% для груп 10 і 25 мг відповідно),   залишає занепокоєння з 

цього  приводу. реальна портативність. 

 

 
 Таким чином, можна сказати,  що навіть у найкращих сценаріях  наявні молекули продемонстрували  

значне поліпшення NASH та/або фіброзу печінки у меншості пацієнтів;   таким чином, інші 

препарати, можливо,  ті,  які діють на альтернативні патофізіологічні шляхи, повинні бути 

ідентифіковані, а їх безпека та ефективність перевірені.  Крім того,     область довгих некодуючих 

РНК потребує дослідження через  нове розуміння їх ролі в розвитку НЕШ і фіброзу печінки [85]. 

 

 
Основна увага  в цьому  огляді була зосереджена на представленні препаратів, ефективність  яких  

була підтверджена  на  основі  поточного золотого стандарту  діагностики, а саме   біопсії печінки.  

Хоча біопсія дає найбільш достовірні результати, це дорогий метод, який  піддає пацієнтів  

особливому ризику через свою інвазивну природу.   Крім того, біопсія  не може показати стан всієї 

тканини печінки [86]. 

 

 
   Ці обмеження зробили використання біопсій для скринінгових випробувань лікарських засобів  та  

широкомасштабних досліджень   менш бажаним варіантом, сповільнюючи   темпи надійного 

відкриття ліків для  NAFLD/NASH через  клінічні випробування.  Неминуче потрібен менш 

інвазивний, недорогий і неінвазивний  метод діагностики.  При  розгляді НАЖХП і НЕШ як 

багатофакторних захворювань жоден альтернативний показник  не   може достовірно передбачити 

клінічні результати або терапевтичні позитивні  ефекти [87].   Останні розробки  в  області 

багатофакторного аналізу дали новий погляд на патогенез таких захворювань, як НАЖХП і НАШ.  

Зокрема, розширений комплексний  аналіз ліпідів клітин сироватки/печінки у пацієнтів з НАЖХП 

виявив значні метаболічні шляхи, що беруть участь у  прогресуванні захворювання.  Ці сурогатні 

маркери мають  значний потенціал для виявлення факторів ризику  та сприяють моніторингу 

лікування  NAFLD/NASH [87, 88]. 

 

 
Конфлікт інтересів 

ДПМ виступала з  доповідями та відвідувала конференції,  спонсоровані Amgen, Libytec та Novo 

Nordisk.  Доктор Манзорос був акціонером і повідомляє про  гранти через свою установу,  а також  

про  особисті збори за консультації   від Coherus Inc і Pangea Inc.  звітує про гранти  через свою 

установу та 



 персональні  консультації від Esai та Novo Nordisk;  повідомляє про гонорари за персональні  

консультації та негрошову допомогу з  дослідницькими реагентами від Ansh Inc.   повідомляє про  

персональні  консультації  від Genfit, PES, Astra Zeneca, Aegerion і Regeneron;  звіти  про натуральну 

підтримку (харчування  в  рамках освітньої діяльності в його закладі і через нього) від Амаріна, 

Янсена і Борінгера Інгельхайма;  а також негрошова підтримка та консультаційні послуги від 

Каліфорнійської горіхової комісії. 
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