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Резюме

В экономически развитых странах цирроз печени (ЦП) входит в число шести основных причин смерти в возрасте 35–
60 лет и составляет от 14 до 30 случаев на 100 тыс. населения. В мире от ЦП ежегодно умирают 40 млн. человек. У 6% 
населения РФ встречается сахарный диабет (СД). Сочетание СД у пациентов с ЦП — часто встречающаяся коморбидная 
патология. СД является фактором риска развития ЦП, а распространенность сочетания обоих заболеваний достаточно 
велика, хотя данные о частоте встречаемости разнятся. Около 80% пациентов с ЦП могут иметь нарушения обмена 
глюкозы, а у 30% выявляется СД. Перспективные исследования показали, что СД ассоциируется с повышенным риском 
развития печеночных осложнений и смерти у больных с ЦП. СД увеличивает риск осложнений ЦП любой этиологии 
(варикозно расширенных вен пищевода, печеночной энцефалопатии, печеночно-клеточной недостаточности) и после-
дующего выживания. Заболеваемость, частота госпитализаций и смертность при данной сочетанной патологии весьма 
велики. Существуют единые механизмы, провоцирующие метаболические и аутоиммунные нарушения при развитии 
хронического гепатита и ЦП, приводящие к стеатозу, резистентности к инсулину, нарушению толерантности к глюко-
зе и развитию СД. Имеются определенные особенности оценки компенсации углеводного обмена у пациентов с ЦП, 
анемией и нарушениями белкового обмена. Эффективный контроль гликемии может оказать благоприятное влия-
ние на лечение этих пациентов. Тем не менее, лишь в немногих исследованиях оценены эффективность и безопас-
ность противодиабетических препаратов и влияние лечения СД на уровень заболеваемости и смертности у пациентов 
с ЦП. Ранее считалось, что при наличии ЦП единственным средством лечения остается инсулин. В настоящее время, 
в связи с появлением современных групп сахароснижающих препаратов, а также новых подходов к терапии СД 2 типа, 
эта концепция стала радикально меняться. К сожалению, вопросы коррекции углеводного обмена у пациентов с ЦП 
практически не освещены в мировой литературе. В данной работе рассматриваются вопросы коррекции углеводного 
обмена у пациентов с ЦП и печеночно-клеточной недостаточностью аналогами инсулина, бигуанидами, препаратами 
с инкретиновым эффектом — ингибиторами дипептидилпептидазы-4, агонистами глюкагоноподобного пептида-1, ин-
гибиторами натрийглюкозного котранспортера 2 типа. Особое внимание уделено развитию печеночно-клеточной недо-
статочности и портальной гипертензии у пациентов с ЦП и СД 2 типа, а также способам их профилактики и коррекции 
альтернативными инсулинотерапии методами.
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DIABETES MELLITUS IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS: 
NEW TREATMENT OPTIONS  
L.Yu.Morgunov 

A. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, 20 Delegatskaya str., Moscow, 127473, Russia 

Abstract

In economically developed countries, cirrhosis is one of the six leading causes of death at the age of 35–60 years and 
ranges from 14 to 30 cases per 100 000 population. In the world 40 million people die of cirrhosis each year. At 6% of 
the population of the Russian Federation there is a diabetes mellitus. The combination of diabetes mellitus in patients 
with cirrhosis of the liver is a common comorbid pathology. Diabetes mellitus is a risk factor for the development of liver 
cirrhosis, and the incidence of combination of both diseases is quite high, although the frequency of occurrence varies. 
About 80% of patients with LC may have impaired glucose metabolism, and 30% have diabetes mellitus. Prospective 
studies have shown that diabetes is associated with an increased risk of developing hepatic complications and death in 
patients with cirrhosis of the liver. Diabetes mellitus increases the risk of complications of liver cirrhosis of any etiology 
(varicose veins of the esophagus, hepatic encephalopathy, hepatic-cell insufficiency) and subsequent survival. The in-
cidence, frequency of hospitalizations and mortality from this combined pathology are very high. There are common 
mechanisms that provoke metabolic and autoimmune disorders in the development of chronic hepatitis and cirrhosis, 
leading to steatosis, insulin resistance, impaired glucose tolerance and the development of diabetes mellitus. There are 
certain features of the evaluation of the compensation of carbohydrate metabolism in patients with cirrhosis of the liver, 
anemia and impaired protein metabolism. Effective control of glycemia can have a beneficial effect on the treatment 
of these patients. However, few studies have evaluated the efficacy and safety of antidiabetic drugs and the effect of 
diabetes treatment on morbidity and mortality in patients with cirrhosis. Previously it was believed that in the presence 
of cirrhosis the only treatment remains insulin. At present, in connection with the emergence of modern groups of 
hypoglycemic drugs, as well as new approaches to the treatment of type 2 diabetes, this concept has radically changed. 
Unfortunately, the issues of correction of carbohydrate metabolism in patients with cirrhosis of the liver are practically 
not covered in the world literature. This article deals with the correction of carbohydrate metabolism in patients with 
cirrhosis and hepatocellular insufficiency of insulin analogs, biguanides, drugs with incretin effect — dipeptidyl pepti-
dase-4 inhibitors, agonists of glucagon-like peptide-1, inhibitors of sodium-glucose cotransporter 2 diabetes. Particular 
attention is paid to the development of hepatocellular insufficiency and portal hypertension in patients with cirrhosis 
and type 2 diabetes, as well as processes for their prevention and insulin alternative correction methods.
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Плейотропные функции печени играют фунда-
ментальную роль в регуляции обмена веществ. 
Многочисленные механизмы обратной связи ме-
жду печенью и эндокринными органами постоян-
но демонстрируют, что изменение деятельности 
одного зачастую приводит к дисфункции другого. 
В частности, метаболический синдром — пандемия 
настоящих и будущих веков, включающий в себя 
резистентность к инсулину, сахарный диабет (СД), 
ожирение и гиперлипидемию, прочно ассоцииру-
ется со всем спектром заболеваний печени от стеа-
тоза до цирроза печени (ЦП). Следовательно, кли-
ническая практика должна интегрально оценить 
влияние сложной и тесной связи между заболева-
ниями печени и эндокринной системы и предотвра-
тить развитие обусловленных ими осложнений [1].

Распространенность сахарного диабета  
при патологии печени
СД является широко распространенным комор-

бидным заболеванием у пациентов с неалкоголь-
ной жировой болезнью печени (НАЖБП). E. J. Raff 
и соавт. (2015) провели исследование с целью из-
учить влияние СД на прогрессирование алкогольной 
и неалкогольной болезни печени; ретроспективно 
были изучены медицинские карты 480 пациен-
тов за период с 2004 по 2011 гг. Диагноз НАЖБП 
был установлен при исключении других болезней 
печени и употреблении алкоголя <10 г/сут, алко-
гольное поражение диагностировалось на основа-
нии употребления абсолютного алкоголя >40 г/сут 
у женщин или >60 г/сут у мужчин в течение более 
5 лет. Из 480 пациентов (307 НАЖБП) у 200 больных 
СД выявлены различия по таким показателям, как 
возраст (52 ± 11 против 49 ± 11 лет; р = 0,004), муж-
ской пол (48% против 57%; р = 0,03); наличие мета-
болического синдрома (49% против 30%; р = 0,0002), 
НАЖБП (80% против 56%; р < 0,0001), ЦП (70% про-
тив 59%; р = 0,005), гепатоцеллюлярной карциномы 
(8% против 3%; р = 0,009). В течение последующего 
3-летнего периода наблюдения диабетики по срав-
нению с лицами, не страдающими СД, имели более 
высокую вероятность развития ЦП (60% против 41%; 
р = 0,022). Отмечалась устойчивая тенденция к ча-
стоте развития печеночной энцефалопатии у боль-
ных СД по сравнению с недиабетиками (55% против 
39%; р = 0,053), разницы между двумя группами 
в выживаемости или развитии других осложнений 
со стороны печени не отмечалось. Авторы считают, 
что наличие СД обусловливает повышенный риск 
развития ЦП у пациентов с алкогольной и неалко-
гольной болезнями печени [2]. СД 2 типа является 
не только фактором риска развития ЦП, но и гепа-
тита С, он может усугубить течение инфекционного 

поражения печени и способен индуцировать более 
низкий устойчивый ответ на противовирусное лече-
ние. Существуют доказательства, что вирусы гепати-
та могут вызывать метаболические и аутоиммунные 
нарушения, приводящие к стеатозу, резистентности 
к инсулину, нарушению толерантности к глюкозе 
[3]. Лечение СД при ЦП также значительно повы-
шает риск развития гипогликемии, и в то же время 
варианты лечения СД заметно ограничены в связи 
с тем, что многочисленные противодиабетические 
препараты либо метаболизируются печенью, либо 
выделяются с желчью [4].

M. J. Saeed и соавт. (2017) провели ретроспек-
тивное когортное исследование с использованием 
баз данных ведущего провайдера медицинской 
аналитики Truven Health Analytics за период 2006–
2013 гг., объединяющее результаты стационарного 
и амбулаторного лечения. Исследовали пациентов 
с хроническим гепатитом с целью выявления у них 
декомпенсированного ЦП, проанализированы дан-
ные 75 805 пациентов, медиана наблюдения соста-
вила 1,9 года. В общей сложности у 10 317 человек 
(13,6% исследуемых) с хроническим гепатитом 
был выявлен СД. Частота декомпенсированного 
ЦП на 1000 человеко-лет составила 185,5 для лиц 
с исходным (компенсированным) ЦП и диабетом, 
119,8 — для лиц с ЦП без диабета, 35,3 — для лиц 
без ЦП и СД и 17,1 — для лиц без ЦП и диабета. Та-
ким образом, СД достоверно ассоциировался с по-
вышенным риском развития как декомпенсирован-
ного ЦП (скорректированный относительный риск 
(ОР) 1,4; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,3–
1,6), так и его дебюта (ОР 1,9; 95% ДИ 1,7–2,1) [5].

Чтобы оценить уровень смертности от заболе-
ваний печени у пациентов с СД, проживающих 
в регионе Венето, Северная Италия, ретроспектив-
но изучили данные 167 621 пациента с СД в возра-
сте 30–89 лет (54,6% мужчин) за период с 2007 г., 
оценку проводили с помощью стандартизованных 
коэффициентов смертности за 2008–2010 гг. Оце-
нивались основная причина смерти в зависимости 
от основной этиологии: вирусной, алкогольной 
и неалкогольной жировой болезни печени. Анализ 
основывался на 473 374 человеко-годах наблюде-
ния и 17 134 летальных исходах. Стандартизован-
ный коэффициент смертности от хронических забо-
леваний печени у пациентов с диабетом составил 
2,47 (95% ДИ 2,19–2,78) у мужчин и 2,70 (95% ДИ 
2,24–3,23) у женщин. Данные коэффициенты соста-
вили 2,17 (95% ДИ 1,90–2,47), 2,25 (95% ДИ 1,98–
2,54) и 2,86 (95% ДИ 2,65–3,08) для болезней печени 
вирусной этиологии, алкогольной и неалкогольной 
жировой болезни соответственно. Оказалось, что 
больные СД имеют в 2–3 раза более высокий риск 
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смерти от ЦП, а ранняя диагностика и лечение могут 
оказывать благоприятное клиническое воздействие 
на выживаемость пациентов с СД [6].

СД, ассоциированный с ЦП, увеличивает риск 
смертности в европейских странах, но мало что из-
вестно об этой взаимосвязи в азиатских популяциях. 
G. B. Goh и соавт. (2016) изучили влияние СД на риск 
развития ЦП и смертности от него среди китайского 
населения Сингапура. Было проведено проспектив-
ное когортное исследование 63 275 лиц в возрасте 
45–74 лет в период с 1993 по 1998 гг. Смертность 
от ЦП определялась в соответствии с реестром об-
щенациональной смертности с поправкой на факто-
ры риска. В течение дальнейшего периода наблю-
дения (16,9 лет) отмечено 133 случая смерти от ЦП. 
СД оказался ассоциированным с повышенным рис-
ком смертности от ЦП (отношение рисков [ОР] 2,80; 
95% ДИ 2,04–3,83) как вирусного (ОР 2,20; 95% ДИ 
1,18–4,11), так и невирусного происхождения (ОР 
3,06; 95% ДИ 2,13–4,41). Связанная с СД и ЦП смерт-
ность оказалась выше у пациентов с индексом 
массы тела (ИМТ) менее 23 кг/м2 (ОР 7,11; 95% ДИ 
3,42–14,79) по сравнению с более высоким ИМТ (ОР 
2,28; 95% ДИ 1,20–4,35) (р = 0,02). Таким образом, 
СД оказался фактором риска смертности от ЦП, осо-
бенно как исхода невирусного гепатита в популяции 
с ИМТ, считающимся низким или нормальным для 
азиатских пациентов [7].

K. K. Byrd и соавт. (2015) провели анализ госпи-
тализаций взрослых американцев с хронически-
ми заболеваниями печени, ассоциированными 
с СД, за период с 2001 по 2012 гг. Использовалась 
репрезентативная выборка базы данных госпита-
лизаций, рассчитывался средний годовой скоррек-
тированный по возрасту показатель госпитализа-
ции и 95% ДИ. Общий коэффициент с поправкой 
на возраст ассоциированной с заболеваниями 
печени, госпитализации среди взрослых с диабе-
том (1680,9 на 100 тыс. населения; 95% ДИ 1577,2–
1784,6) был примерно в четыре раза выше, чем 
у лиц без диабета (424,2 на 100 тыс. населения; 95% 
ДИ 413,4–435,1). Скорректированные по возрасту 
показатели госпитализации взрослых с ЦП с и без 
диабета возросли на 59% и 48% соответственно 
за период с 2001–2002 по 2011–2012 гг. (р < 0,001). 
Госпитализации, обусловленные гепатитом С, хро-
ническим гепатитом и ЦП, составили самую боль-
шую долю в общем объеме госпитализаций с пече-
ночной патологией среди взрослых с диабетом [8].

L. Porepa и соавт. (2010), используя базы дан-
ных органов здравоохранения провинции Онтарио 
(1994–2006), провели ретроспективное когортное 
исследование c целью оценить подверженность 
риску развития заболеваний печени у взрослых 

с СД. В изучаемую группу вошли 438 069 пациентов 
с впервые диагностированным СД. Группу сравне-
ния составили 2 059 708 взрослых без диабета, со-
ответствующие основной группе по году рождения, 
полу и региону проживания. Исключались лица 
с ранее диагностированным заболеванием печени 
или любой болезнью, ассоциированной с приемом 
алкоголя. Как результат оценивалось последующее 
развитие ЦП печени, ПН и ее осложнений, а также 
произведенная пересадка печени. Показатель за-
болеваемости ЦП составил 8,19 на 10 000 человеко-
лет среди пациентов с впервые выявленным диабе-
том и 4,17 на 10 000 человеко-лет у пациентов без 
диабета. Скорректированное значение ОР оставило 
1,92 (95% ДИ 1,83–2,01). После поправки на возраст, 
доход, показатели доступности медико-санитарной 
помощи, артериальную гипертензию, дислипиде-
мию, ожирение и сердечно-сосудистые заболева-
ния, ОР составил 1,77 (95% ДИ 1,68–1,86). Таким 
образом, взрослые с впервые диагностированным 
диабетом оказались подвержены более высокому 
риску развития ЦП [9].

Особенности СД при циррозе печени
Около 80% пациентов с ЦП могут иметь наруше-

ния обмена глюкозы, а у 30% выявляется СД. Пер-
спективные исследования показали, что СД ассоции-
руется с повышенным риском развития печеночных 
осложнений и смерти у больных с ЦП. СД может спо-
собствовать развитию ПН путем активации воспале-
ния и фиброза вследствие увеличения митохондри-
альной окислительного стресса, опосредованного 
адипокинами. Эффективный контроль гликемии мо-
жет оказать благоприятное влияние на лечение этих 
пациентов. Тем не менее лишь немногие исследова-
ния оценили эффективность и безопасность проти-
водиабетических препаратов и влияние лечения СД 
на уровень заболеваемости и смертности у пациен-
тов с ЦП. Кроме того, пероральные сахароснижаю-
щие препараты и инсулин могут вызывать гипогли-
кемию и лактацидоз, так как большинство из этих 
агентов метаболизируется в печени. Перспектив-
ными оказались недавние сообщения, касающиеся 
использования ингибиторов SGLT2, а также новых 
препаратов с инкретиновым эффектом, таких как 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 и дипептидилпептидазы-4 [10].

У больных с ЦП может встречаться как СД 2 типа, 
так и гепатогенный диабет, развившийся как след-
ствие ПН и портальной гипертензии. L. В. Elkrief 
и соавт. (2016) представили обзор, в котором опи-
сали возможные патофизиологические механизмы, 
объясняющие происхождение такого диабета. ЦП 
ассоциирован с системой портокавальных шунтов, 
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а также уменьшением массы гепатоцитов, что нега-
тивно отражается на клиренсе инсулина в печени 
и способствует повышению резистентности к нему. 
Кроме того, ЦП связан с повышением уровня гли-
кирования конечных продуктов и индуцированных 
гипоксией факторов, которые могут играть опре-
деленную роль в развитии СД. Диабет оказался 
независимым фактором неблагоприятного прогно-
за у больных с ЦП, в частности, был ассоциирован 
с возникновением таких его осложнений, как асцит, 
печеночная энцефалопатия и бактериальные ин-
фекции [11].

Нарушения метаболизма глюкозы могут быть ас-
социированы с увеличением резистентности к инсу-
лину. Ключевую роль в развитии СД 2 типа играет 
транспортер глюкозы GLUT4, один из важнейших 
переносчиков глюкозы. Для изучения механизма 
резистентности к инсулину у пациентов с ЦП прово-
дили измерения индекса чувствительности к инсу-
лину, содержания белка GLUT4 (с помощью Вестерн-
блоттинга), а также мРНК скелетных мышц методом 
полимеразной цепной реакции с обратной тран-
скрипцией у здоровых людей и пациентов с ЦП. Ре-
зультаты показали, что уровни глюкозы, инсулина 
и С-пептида в группе ЦП были выше, а индекс чув-
ствительности к инсулину ниже, чем в контрольной 
группе; чувствительность к инсулину прогрессивно 
уменьшалась при снижении функции печени [12].

Изучая уровни иммунореактивного инсулина 
и C-пептида у 40 человек с ЦП различных классов 
по Чайлд–Пью в течение 5 лет, D. Sâmpelean и соавт. 
(2005) пришли к выводу, что смертность и развитие 
ПН оказались значительно выше у больных СД, а так-
же у пациентов с более низкой секрецией инсулина. 
Гипосекреция инсулина (низкие уровни ИРИ, С-пеп-
тида) постоянно выявлялась у пациентов с ЦП. Авто-
ры подтвердили, что возникновение СД при ЦП яв-
ляется предиктором плохого прогноза [13].

Определение уровня НbА1с и гликированного аль-
бумина у пациентов с ЦП имеет свои особенности. 
С целью оценки диагностического значения глико-
зилированного гемоглобина (HbA1c) и гликирован-
ного альбумина (ГА) при гипергликемии у больных 
ЦП проводилось исследование, в котором приня-
ли участие 100 пациентов. Они были разделены 
на 2 группы: с анемией и без нее, границей раздела 
служил уровень Hb 110 г/л. Группа без анемии была 
дополнительно разделена на две: с низким уровнем 
сывороточного альбумина (<30 г/л) и нормальным 
(от 30 до <40 г/л). Сто пациентов с СД 2 типа без ЦП 
были включены в качестве контрольной группы. 
Для статистического анализа исследовались уровни 
HbA1c, ГА, глюкозы в плазме натощак (ГПН), пост-
прандиальной гликемии. Уровень HbA1c у пациентов 

с ЦП и анемией, как правило, оказывался ниже, чем 
у пациентов с СД 2 типа без ЦП [(6,76 ± 2,20)% про-
тив (7,34 ± 1,23)%, р = 0,06]; хотя уровень ГА [(19,10 
± 7,47)% против (16,68 ± 2,90)%, р < 0,01] и постпран-
диальной гликемии [(12,09 ± 3,39) ммоль/л против 
(10,84 ± 2,95) ммоль/л, р < 0,05] были значительно 
выше, чем в группе «чистого» СД. У пациентов без 
анемии в группе ЦП с уровнем альбумина <30 г/л 
отмечались достоверно более высокие уровни 
НbА1 с, чем у пациентов с нормальным его уровнем 
(то же касалось ГА) и страдающих СД 2 типа (альбу-
мин ≥40 г/л) [(18,79 ± 2,28)% против (16,71 ± 2,42)% 
и (16,73 ± 2,96)%, р < 0,01] [3]. Уровни HbA1c у паци-
ентов с ЦП без анемии и в группе СД существенно 
не различались (р > 0,05); то же самое отмечалось 
в отношении уровня ГА у пациентов с ЦП без анемии 
с нормальным уровнем альбумина и группы с СД 
(р > 0,05). HbA1c имел положительную корреляцию 
с глюкозой плазмы натощак и постпрандиальной 
гликемией у пациентов с ЦП (ГПН: г = 0,45, р < 0,001; 
постпрандиальная: г = 0,33, р = 0,001) и СД (ГПН: г = 
0,76, р < 0,001; постпрандиальная: г = 0,81, р < 0,001). 
ГА также положительно коррелировал с ГПН и пост-
прандиальной гликемией при ЦП (ГПН: г = 0,48, р < 
0,001; постпрандиальная: г = 0,39, р < 0,001) и СД 
(ГПН: г = 0,74, р < 0,001; постпрандиальная: г = 0,76, 
p < 0,001). Авторы исследования пришли к выводу, 
что нерационально использовать показатель HbA1c 
для оценки компенсации углеводного обмена у па-
циентов с ЦП с анемией и показатель ГА у пациентов 
с уровнем сывороточного альбумина <30 г/л [14].

Печеночная энцефалопатия, портальная 
гипертензия и сахарный диабет
Печеночная энцефалопатия (ПЭ) является основ-

ной когнитивной дисфункцией у пациентов с ЦП, рез-
ко ухудшающей прогноз. В ее развитии решающую 
роль играют гипераммониемия и воспаление. Тем 
не менее, у некоторых пациентов ПЭ проявляется без 
гипераммониемии. Это привело к необходимости 
исследовать другие факторы, которые могут действо-
вать синергически, вызывая данное осложнение. 
Оказалось, СД и резистентность к инсулину, высвобо-
ждая и усиливая действие провоспалительных цито-
кинов, также обеспечивали развитие ПЭ у пациентов 
с ЦП. СД 2 типа может ухудшить течение ПЭ различ-
ными механизмами, которые включают повышение 
активности глутаминаз, нарушение моторики кишеч-
ника и бактериальную транслокацию [15].

Чтобы определить, повышает ли СД риск разви-
тия ПЭ у пациентов с ЦП, было проведено иссле-
дование с участием 1198 пациентов; исключались 
имеющие исходную ПЭ или диагностированную 
на момент рандомизации; наблюдение проводи-
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лось в течение последующего года. Для оценки 
состояния использовался метод регрессии Кокса 
с поправкой на пол, возраст, степень тяжести асци-
та, этиологию ЦП, класс тяжести ЦП по Чайлд–Пью, 
уровни креатинина, билирубина, МНО, натрия, ка-
лия, альбумина, тромбоцитов, лечение лактулозой, 
бензодиазепинами, барбитуратами, спиронолакто-
ном и другими калийсберегающими диуретиками, 
фуросемидом. Из оставшихся 862 пациентов у 193 
(22%) имел место СД. В общей сложности у них был 
отмечено 115 эпизодов печеночной энцефалопа-
тии. Хотя количество пациентов с СД и ЦП класса 
С по Чайлд–Пью было меньшим, чем пациентов 
с ЦП без СД (13% против 23%), у них имел место бо-
лее высокий совокупный кумулятивный риск разви-
тия ПЭ (26,0% против 15,8%), степень энцефалопа-
тии оказалась выше, чем у недиабетиков с ЦП (64% 
против 42% эпизодов 3-й или 4-й степени, p = 0,01; 
ДИ 1,20–2,87). Таким образом, СД повышал риск 
развития ПЭ у пациентов с ЦП и асцитом [16].

Эти данные подтверждаются результатами иссле-
дования Z. Butt и соавт. (2013), изучавшими ассо-
циацию СД с распространенностью и тяжестью ПЭ 
у пациентов с декомпенсированным ЦП. Для оценки 
тяжести ПЭ применялась шкала Уэст–Хейвена, уча-
стие в исследовании приняли 352 пациента. Выполня-
лось подробное клинико-биохимическое исследова-
ние, оценка проводилась с использованием критерия 
Стьюдента и U-критерия Манна–Уитни. Печеночная 
энцефалопатия была отмечена у 50,3% больных; 
у 118 пациентов имел место СД (33,5%). У пациентов 
с СД выявлялась значительно более высокая тяжесть 
ПЭ (р = 0,01), чем у пациентов без СД. При этом не от-
мечалось никаких существенных различий между 
двумя группами по классам Чайлд–Пью, степени 
тяжести ЦП по шкале MELD, наличию асцита и ва-
рикозно расширенных вен пищевода. В возрастном 
и гендерном анализе подгрупп у пациентов пожило-
го возраста и у мужчин с СД выявлено значительно 
больше случаев развития ПН (р = 0,02 и 0,03 соответ-
ственно). Многофакторный анализ показал, что СД (р 
= 0,03) и пожилой возраст (p = 0,006) оказались неза-
висимо ассоциированы с ПЭ, в то время как ассоциа-
ция с полом была незначимой [17].

СД увеличивает риск осложнений ЦП любой этио-
логии и последующего выживания. Тем не менее 
влияние СД на развитие кровотечений из варикоз-
но расширенных гастроэзофагеальных вен остает-
ся неясным. Целью исследования C. H. Yang и соавт. 
(2014) было выяснить, является ли СД независимым 
фактором риска кровотечений из варикозно расши-
ренных вен пищевода. В проспективном исследова-
нии приняли участие в общей сложности 146 пациен-
тов с ЦП (75 с классом А по Чайлд–Пью, 40 — с классом 

В и 31 — с классом С). Ретроспективно оценивались 
данные клинических и биохимических характеристик, 
наличие асцита, варикозно расширенных вен пище-
вода, ПЭ и спонтанного бактериального перитонита. 
Из 146 пациентов у 37 (25%) имел место СД. У пациен-
тов с СД отмечались значительно более высокая сте-
пень ЦП по классификации Чайлд–Пью (классы B/C (р 
= 0,043)), ПН (р = 0,002), наличие варикозно расши-
ренных вен пищевода (р = 0,006) по сравнению с па-
циентами без СД. На основе пошагового множествен-
ного логистического регрессионного анализа было 
показано, что классы ЦП В и С по Чайлд–Пью [отно-
шение шансов (OR) = 4,90, р = 0,003] и СД (OR = 2,99, 
р = 0,022) были идентифицированы как независимые 
предикторы варикозно расширенных вен пищевода. 
При анализе подгрупп СД оказался независимо ассо-
циирован с варикозно расширенными венами пище-
вода у пациентов с ЦП [18].

Лечение сахарного диабета у пациентов 
с циррозом печени
Анализ литературы, посвященный влиянию ПН 

на фармакокинетику сахароснижающих средств, 
а также соотношению эффективность/безопасность 
в клинической практике при их использовании 
у больных СД и ЦП, показал, что почти нет опуб-
ликованных исследований, посвященных лечению 
метформином, сульфонилмочевиной, тиазолидин-
дионами и ингибиторами α-глюкозидаз у больных 
с ПН. Имеются единичные специальные исследо-
вания, посвященные фармакокинетике глинидов, 
иДПП-4 и ингибиторов SGLT2 у больных с различной 
степенью ПН. В них было показано, что использо-
вание сульфонилмочевины может представлять 
опасность при ПН; а также следует проявлять осто-
рожность при применении метформина у таких 
пациентов [19]. Глиниды из-за печеночного мета-
болизма и элиминации с желчью не могут приме-
няться у больных с ПН [20]. Применение троглитазо-
на четко ассоциировалось с развитием тяжелой ПН, 
что привело к его уходу с рынка в 2000 г. Точный ме-
ханизм его токсичности оставался неясным, предпо-
лагалось, что образование реактивных метаболитов 
может играть важную роль в гепатотоксичности, что 
подтвердило исследование S. Saha с соавт. (2010) 
и таким образом закрыло путь к его использованию 
у пациентов с ПН [21].

Назначение исключительно инсулина при ПН 
у больных с ЦП представляется настолько есте-
ственным, что вопрос в медицинской периодике 
априори не рассматривается. Тем не менее свою 
нишу в коррекции углеводного обмена у пациентов 
с ЦП поспешили занять его аналоги.

Инсулин деглудек является базальным аналогом 
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человеческого инсулина сверхдлительного дей-
ствия; после подкожной инъекции в подкожном 
депо формируются растворимые мультигексаме-
ры, откуда происходит непрерывное и пролонги-
рованное всасывание препарата в кровяное русло, 
обеспечивающее стабильный гипогликемический 
эффект. Целью исследования V. Kupčová и соавт. 
(2014) было изучение влияния ПН на фармакоки-
нетику деглудека. Двадцати четырем пациентам, 
разделенным на 4 группы по 6 человек в зависимо-
сти от уровня ПН (с нормальной функцией печени 
и классами ПН по Чайлд–Пью A, B и C), однократ-
но вводили инсулин деглудек подкожно в дозе 
0,4 ЕД/кг. У исследуемых брали образцы крови 
и мочи в течение 120 ч после введения препарата 
для измерения параметров фармакокинетики ин-
сулина. У пациентов с ПН не наблюдалось никаких 
различий в фармакокинетике (площади под кривой 
«концентрация–время» в течение 120 ч, макси-
мальной концентрации инсулина, объема распре-
деления и общего клиренса) по сравнению с паци-
ентами с нормальной функцией печени [22].

Для сравнения метаболического контроля при 
использовании инсулина лизпро и рекомбинант-
ного простого человеческого инсулина у пациентов 
с СД 2 типа и компенсированным неалкогольным 
ЦП S. Gentile и соавт. (2015) провели исследование, 
охватывающее период 24 нед. Больным проводили 
непрерывный мониторинг уровня глюкозы в конце 
каждого периода лечения с последующим стан-
дартным пищевым тестом на введение 12 ЕД инсу-
лина лизпро или простого человеческого инсулина. 
Мониторинг показал более высокие гликемические 
экскурсии при введении простого человеческо-
го инсулина, чем лизпро (р < 0,01) с более низким 
уровнем гликемии в поздней фазе (р < 0,05) и еще 
большим в ночное время (р < 0,01). У получающих 
инсулин лизпро отмечались более низкие уровни 
глюкозы после приема пищи и в ранний и поздний 
постпрандиальный период, что позволило считать 
его препаратом выбора среди инсулинов для паци-
ентов с СД 2 типа и компенсацией ЦП [23].

Остается неясным, безопасно ли использовать 
у больных с ПН препараты, в основе действия ко-
торых лежит инкретиновый эффект. C. B. Giorda 
и соавт. (2014) представили данные литературного 
обзора, посвященного препаратам с инкретиновым 
эффектом, применяемым у пациентов с СД и нару-
шением функции печени. Резюмируя обобщенные 
данные, авторы указали на недостаточный объем 
доказательств для применения данных препара-
тов при ПН у пациентов с СД. Было показано, что, 
несмотря на анализ специальных клинических ис-
следований, большинство мер предосторожности 

лишь отражают недостаток знаний об эффективно-
сти и безопасности инкретинов при ЦП [24].

В представленном A. J. Scheen (2014) обзоре 
обобщены имеющиеся данные относительно ис-
пользования инкретинов у пациентов с различной 
степенью ПН, причем безопасность лечения была 
тщательно проанализирована в крупных клиниче-
ских исследованиях. Наблюдались лишь умеренные 
изменения фармакокинетических характеристик 
иДПП-4, предположительно не представляющих 
серьезной клинической значимости. Агонисты ре-
цепторов ГПП-1 экскретируются почками, а не мета-
болизируются в печени, но конкретные параметры 
фармакокинетики у пациентов с ПН были описаны 
только у лираглутида. Никаких существенных изме-
нений уровня ферментов печени ни при лечении 
иДПП-4, ни агонистами рецептора ГПП-1, применяе-
мыми по отдельности или в комбинации с другими 
сахароснижающими препаратами, в клинических 
исследованиях длительностью до 2 лет не отмеча-
лось. Предварительные данные свидетельствуют 
о том, что лечение инкретинами может быть эф-
фективным у пациентов с хроническими заболева-
ниями печени, но следует проявлять осторожность, 
особенно у пациентов с тяжелым ЦП, из-за отсут-
ствия клинического опыта инкретиновой терапии 
у таких пациентов [25].

Вилдаглиптин — эффективный иДПП-4, обладаю-
щий хорошей переносимостью. Препарат метабо-
лизируется путем гидролиза и выводится с почками, 
имеет низкий потенциал лекарственных взаимо-
действий и хорошо переносится пациентами пожи-
лого возраста. Индекс массы тела и пол не оказыва-
ют существенного влияния на его фармакокинетику. 
Отмена препарата рекомендуется лишь при увели-
чении активности трансаминаз более чем в 2,5 раза 
у пациентов с нарушением функции печени. Таким 
образом, применение вилдаглиптина у пациентов 
с ЦП целесообразно, хотя терапия должна быть ин-
дивидуализирована. Недостаток данных в популя-
ционных исследованиях пациентов, страдающих ПН 
и СД, пока ограничивает его применение [26].

Клинические исследования линаглиптина проде-
монстрировали значимое снижение уровня HbA1c при 
СД 2 типа у пациентов с ЦП. Несмотря на то, что линаг-
липтин имеет печеночный путь элиминации, никакой 
корректировки дозы у больных с ПН, а также у пожи-
лых или пациентов с ожирением не требуется [27].

Фармакокинетику и переносимость саксаглипти-
на и его фармакологически активного метаболита, 
5-гидроксисаксаглиптина, у диабетиков с легкой, 
умеренной или тяжелой ПН сравнивали с его мета-
болизмом у здоровых взрослых испытуемых. Было 
проведены два открытых исследования введения 
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одноразовых доз препарата в параллельных груп-
пах. Пациенты получали разовую дозу саксаглип-
тина 10 мг. По сравнению со здоровыми людьми, 
подобранными по возрасту, массе тела, полу, зна-
чения AUC∞ для саксаглиптина были на 10%, 38% 
и 77% выше у пациентов с легкой, умеренной или 
тяжелой ПН соответственно. Эти величины были 
на 22%, 7% и 33% ниже в отношении 5-гидроксисак-
саглиптина по сравнению со здоровыми субъекта-
ми. Никакой корректировки дозы для людей с лю-
бой степенью ПН не потребовалось [28].

Ситаглиптин выделяется почками в неизменен-
ном виде, лишь небольшое количество (около 16%) 
подвергается печеночному метаболизму. Основная 
цель открытого исследования E. M. Migoya и соавт. 
(2009), состояла в оценке влияния умеренной ПН 
на фармакокинетику ситаглиптина. Десяти пациен-
там с умеренной ПН (баллы Чайлд–Пью варьирова-
лись от 7 до 9) и 10 здоровым лицам из контроль-
ной группы, сопоставимых для каждого пациента 
по расе, полу, возрасту (± 5 лет) и индексу массы тела 
(ИМТ кг/м2 ± 5%) однократно давали 100 мг ситаг-
липтина. После получения каждой дозы собирали 
образцы крови и мочи для оценки фармакокинетики 
препарата. Средние значения AUC (0-бесконечность) 
и Cmax для ситаглиптина оказались незначительно (р 
> 0,050) выше у пациентов с умеренной ПН по срав-
нению со здоровыми субъектами на 21% и 13% со-
ответственно, которые не расценивались как клини-
чески значимые. Ситаглиптин, как правило, хорошо 
переносился; все побочные явления были времен-
ными и оценены как легкой интенсивности; умерен-
ная ПН не оказала клинически значимого эффекта 
на фармакокинетику ситаглиптина [29].

Целью проведенной нами в 2011 г. работы яви-
лась оценка эффективности применения иДПП-4 
ситаглиптина в сравнении с инсулинотерапией у па-
циентов с тяжелой ПН. В исследовании приняли уча-
стие 38 пациентов с ЦП, тяжелой ПН и СД 2 типа¸ раз-
деленных на 2 группы. Средний возраст пациентов 
группы 1 (18 человек) составил 49,3 ± 4,1 года, груп-
пы 2 (20 человек) — 51,8 ± 3,3 года, средняя длитель-
ность СД 2 типа в группе 1–7,8 ± 2,8 года, в группе 
2–6,8 ± 3,4 года. Функциональное состояние печени 
оценивалось по шкале Чайлд–Пью; в группе 1 сум-
ма баллов составила 10,25 ± 1,25, в группе 2–11,5 
± 1,5. У всех пациентов отмечался асцит (от легкого 
до напряженного). Средний уровень билирубина 
в группе 1 составил 58 ± 11,4 мкмоль/л, протромби-
новый индекс (ПТИ) — 55,8 ± 5,7%, уровень альбу-
мина — 34,2 ± 5,5 г/л; в группе 2 — средний уровень 
билирубина — 61,7 ± 8,6 мкмоль/л, ПТИ 58,1 ± 4,8%, 
уровень альбумина — 29,5 ± 3,2 г/л. Уровень HbA1c 
в группе 1 составил 8,9 ± 1,1%, в группе 2–7,8 ± 2,8%. 

Пациентам группы 1 был назначен ситаглиптин 
в дозе 100 мг однократно утром, пациентам группы 
2 — инсулин короткого действия в режиме много-
кратных инъекций. Все пациенты получали необхо-
димую диету, сорбенты и гепатопротекторы. Через 
2 мес от начала лечения функциональное состояние 
печени по шкале Чайлд–Пью существенно не изме-
нилось. Уровень HbA1c в группе 1 снизился до 7,3 ± 
2,1%, в группе 2 — до 6,6 ± 0,8% (p < 0,05). Количе-
ство гипогликемических состояний в группе 1 соста-
вило 3 за 2 месяца, в группе 2–28 (из них 22 — лег-
кой степени, 6 — тяжелой) (p < 0,001). Мы полагаем, 
что у пациентов с ЦП, тяжелой ПН и СД 2 типа в каче-
стве препарата выбора может использоваться ситаг-
липтин [30]. Аналогичные результаты мы получили 
в отношении саксаглиптина, который был назначен 
10 пациентам с СД и декомпенсированным ЦП [31]. 
S. Ali и соавт. (2013), изучив свойства саксаглиптина, 
пришли к выводу о его безопасном и длительном 
применении у больных с ПН и СД. Снижение суточ-
ной дозы было рекомендовано лишь при совмест-
ном использовании с ингибитором CYP3A4/A5 [32].

В 2014 г. Scheen A. J. представил результаты ши-
рокого анализа фармакокинетических и токсико-
логических характеристик ингибиторов SGLT2, при-
меняемых в том числе при ПН. Основное внимание 
уделялось трем препаратам (дапаглифлозину, ка-
наглифлозину, эмпаглифлозину), которые получали 
здоровые добровольцы, пациенты с СД 2 типа (од-
нократная доза и регулярное применение) и лица 
с ПН. Все три препарата обладали отличной биодо-
ступностью при пероральном приеме, низкой ку-
муляцией и почечным клиренсом, отсутствием ак-
тивных метаболитов и ограниченной склонностью 
к лекарственным взаимодействиям; длительный 
период полувыведения позволяет применять их 
1 р/сут. Клинически значимых изменений фармако-
кинетических параметров у пациентов с СД 2 типа 
и легкой и умеренной ПН не наблюдалось [33].

S. Macha и соавт. (2014) опубликовали результа-
ты открытого, проводимого в параллельных группах 
исследования, посвященного влиянию ПН на фар-
макокинетику, безопасность и переносимость ин-
гибитора SGLT2 эмпаглифлозина. 36 пациентов 
(по 8 пациентов с легкой, средней или тяжелой ПН 
по классу Чайлд–Пью) и 12 из контрольной груп-
пы с нормальной функцией печени получали 50 мг 
препарата однократно. После достижения пиковых 
уровней его концентрация в плазме двухфазно сни-
жалась. По сравнению с пациентами с нормаль-
ной функцией печени средние соотношения (90% 
ДИ) площади под кривой (0-∞) и Cmax составили 
123,15% (98,89–153,36) и 103,81% (82,29–130,95) со-
ответственно у пациентов с умеренной ПН, 146,97% 
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(118,02–183,02) и 123,31% (97,74–155,55) у паци-
ентов с ПН средней степени тяжести и 174,70% 
(140,29–217,55) и 148,41% (117,65–187,23) у па-
циентов с тяжелой ПН. Нежелательные явления, 
все — легкой или умеренной интенсивности, были 
отмечены у 3 пациентов с легкой ПН, 2 — с тяжелой 
и 6 пациентов — с нормальной функцией печени. 
Эмпаглифлозин хорошо переносился пациентами 
с ЦП, увеличение дозы не оказало влияния на функ-
цию печени, поэтому никакой корректировки дозы 
у больных с ПН не потребовалось [34].

Ипраглифлозин — мощный селективный SGLT2, 
успешно применяемый в Японии. Ипраглифло-
зин метаболизируется в печени в виде пяти фар-
макологически неактивных веществ (M1, M2, 
M3, M4 и M6). В открытом исследовании в парал-
лельных группах 16 пациентов (8 с умеренной ПН 
(7–9 баллов по шкале Чайлд-Пью) и 8 здоровых 
лиц из контрольной группы) получали однократную 
дозу 100 мг ипраглифлозина перорально. Опреде-
лялись концентрации препарата и его метаболитов 
в плазме, регистрировались нежелательные явле-
ния. Средние геометрические соотношения (90% 
ДИ) — достижение Cmax и AUC∞ для ипраглифлози-
на составили 127% (93–173%) и 125% (94–166%) со-
ответственно у пациентов с умеренной ПН по срав-
нению с контролем. Летальных исходов, серьезных 
нежелательных явлений, приведших к прекраще-
нию лечения, не отмечалось. Умеренная ПН не ока-
зала влияния на фармакокинетику препарата и его 
основной метаболит M2 [35].

Два открытых исследования (2014) оценива-
ли фармакокинетику, фармакодинамику и без-
опасность лечения канаглифлозином у пациен-
тов с ПН. Участники исследования (по 8 в каждой 
группе) были разделены на имеющих нормальную 
функцию печени, легкую ПН (5 или 6 баллов по шка-
ле Чайлд–-Пью), а также ПН средней степени тя-
жести (7–9 баллов по шкале Чайлд–Пью), которые 
получали однократную дозу канаглифлозина 300 мг 
перорально. Cmax и площади под кривой (ППК) 0-∞ 
различались <11% у групп с нормальной печеноч-
ной функцией и легкой и умеренной ПН; при легкой 
или умеренной ПН фармакокинетика канаглифло-
зина не менялась [36]. Аналогичные данные полу-
чены и в отношении дапаглифлозина [37].

В последнее время метформин продемонстри-
ровал высокий потенциал в качестве профилак-
тического и терапевтического средства для ле-
чения широкого спектра заболеваний, включая 
болезни печени. В систематическом обзоре баз 
данных MEDLINE PubMed и Ovid MEDLINE за пери-
од с 2000 по март 2015 гг. метформин продемон-
стрировал ряд биохимических эффектов, которые 

предполагали возможность его применения при 
лечении хронических заболеваний печени, в част-
ности в контексте воздействия на резистентность 
к инсулину и воспаление. Применение метформина 
оказалось безопасным у пациентов с ЦП и обеспе-
чивало увеличение выживаемости. Хотя нет доста-
точных доказательств возможностей использования 
метформина в адъювантной терапии хронических 
заболеваний печени, существуют веские подтвер-
ждения его клинико-лабораторной эффективности 
у пациентов с СД и ЦП при длительном лечении [38].

Риски и преимущества применения метформи-
на у больных с ЦП и диабетом остаются предме-
том дискуссий. Лечение бигуанидами, как прави-
ло, прекращается, как только диагностируется ЦП 
из-за опасения повышенного риска развития их 
побочных эффектов у больных с ПН. Исследова-
ние Х. Zhang с соавт. (2014) имело целью устано-
вить, улучшает ли метформин выживаемость паци-
ентов с диабетом после установления диагноза ЦП. 
В период с 2000 по 2010 гг. обследованы 250 паци-
ентов, получавших метформин на момент установ-
ки этого диагноза; данные брали ретроспективно 
из медицинской документации. Оценку выживае-
мости больных, продолжавших или прекративших 
лечение метформином, проводили с помощью 
логарифмического рангового теста. ОР и 95% ДИ 
рассчитывались с использованием модели пропор-
циональных рисков Кокса. 172 пациента продол-
жили лечение метформином, а 78 — прекратили. 
Пациенты, продолжившие терапию метформином, 
имели значительно большую медиану выживае-
мости, чем прекратившие лечение (11,8 против 
5,6 года в целом, р < 0,0001; 11,8 против 6,0 лет для 
пациентов с классом А тяжести ЦП по Чайлд–Пью, 
р = 0,006 и 7,7 по сравнению с 3,5 годами для 
страдающих ЦП с классами B и C, р = 0,04 соответ-
ственно). После корректировки других перемен-
ных продолжение лечения метформином осталось 
независимым предиктором лучшей выживае-
мости, ОР составило 0,43 (95% ДИ 0,24–0,78; р = 
0,005). Ни у одного из пациентов не развился мет-
формин-ассоциированный лактацидоз в течение 
всего периода наблюдения. Таким образом, про-
должение лечения метформином после установ-
ления диагноза ЦП снизило риск смерти на 57%. 
Авторы полагают, что терапию метформином 
следует продолжать у больных СД и ЦП, если нет 
специфических противопоказаний [39]. Метфор-
мин также оказал позитивное влияние на прогноз 
у пациентов с ЦП как исхода вирусного гепатита С, 
продемонстрировал снижение заболеваемости ЦП 
и ассоциированной с ним летальности (уровень до-
казательности II) [40].
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Таким образом, проблема лечения СД при ЦП 
и ПН пока в достаточной мере не освещена в ли-
тературе. Тем не менее существует множество аль-
тернативных инсулинотерапии методов коррекции 
углеводного обмена у таких пациентов. Тщательно 
взвешенные риски позволяют корректировать СД 

у пациентов с ПН иДПП-4, агонистами ДПП-1, мет-
формином, ингибиторами SGLT-2. Безусловно, необ-
ходимо проведение дальнейших исследований, по-
священных данной проблеме, с целью улучшения 
выживаемости и качества жизни таких больных.
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