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НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ 
КАК МЕДИЦИНСКАЯ И СОЦИАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА
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Неалкогольная жировая болезнь печени является важной медицинской и социальной
проблемой. По�существу, ее можно отнести к проблемам междисциплинарным, поскольку
она включает вопросы, связанные с инсулинорезистентностью, метаболическим синдро�
мом, дислипидемией, обструктивным апноэ сна. Ввиду стертой клинической манифеста�
ции неалкогольная жировая болезнь печени нередко диагностируется на поздних стадиях
болезни – фиброза и цирроза печени. Для выявления ранних обратимых стадий заболева�
ния и своевременного начала комплексной терапии необходимо использование скринин�
говых методов диагностики.
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NON)ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE 
AS A MEDICAL AND SOCIAL PROBLEM

M.E.Semendyaeva

The article considers the non�alcoholic fatty liver disease as an important medical and social
problem. This problem include such questions as metabolic syndrome, essential lipoproteinemia,
insulinoresistance. It is possible to consider non�alcoholic steatohepatitis as predictor of liver
fibrosis and chirrosis. The questions of diagnosis and treatment are discussed.

Key words: steatosis, steatohepatitis, insulinoresistance, metabolic syndrome, dislipidemia.

Неалкогольная жировая болезнь печени
(НАЖБП) рассматривается как важная меди�
цинская и социальная проблема, поскольку
включает в себя спектр клинико�морфологи�
ческих понятий: стеатоз печени, неалкоголь�
ный стеатогепатит (НАСГ) и чревата развити�
ем фиброза и цирроза печени.

Термин НАСГ был предложен Ludwig в
1980 г. применительно к пациенту, страдавше�
му ожирением и диабетом 2 типа и не употреб�
лявшему алкоголя в гепатотоксических дозах.
НАЖБП рассматривается как печеночный
компонент метаболического синдрома в соче�
тании с абдоминально�висцеральным ожире�
нием, инсулинорезистентностью и дислипиде�
мией с частотой стеатоза печени 95�100% и
НАСГ – 20�47%.

НАЖБП встречается во всех возрастных
группах, с большей частотой в возрастной кате�

гории 40�60 лет. НАЖБП и НАСГ – наиболее
частая причина лабораторных признаков цито�
лиза у взрослого населения США, на долю ко�
торого приходится 69% больных с патологией
печени [1�5]. По данным Клиники им. В.Х. Ва�
силенко Первого МГМУ им. И.М.Сеченова [5],
доля больных НАСГ составила 5,2% в структу�
ре хронических заболеваний, потребовавших
проведения биопсии печени. Доля НАСГ и цир�
роза печени в его исходе в группе больных с
хроническими заболеваниями печени неуточ�
ненной этиологии оказалась равной 6,8% [2, 6].
По данным открытого многоцентрового прос�
пективного эпидемиологического исследова�
ния, проведенного в России, в рамках которого
ставилась задача анализа заболеваемости го�
родского населения, НАЖБП выявлялась у
27% из 30 тыс. обследованных амбулаторных
пациентов. При этом у 16,8% сформировался
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НАСГ и у 2,9% – цирроз печени. Отсутствие
специфических жалоб приводит к низкой обра�
щаемости пациентов за медицинской помощью,
отсутствию медикаментозной терапии и про�
грессированию патологического процесса. До�
казательством является тот факт, что только 1%
обследованных знал о своем заболевании [1, 8].

В патогенезе НАЖБП выделяют 2 основ�
ных звена: инсулинорезистентность и измене�
ние профиля гормонов, регулирующих жиро�
вой обмен. Периферическая инсулинорезис�
тентность приводит к гипергликемии и гипер�
инсулинемии, нарастанию липолиза и высво�
бождению свободных жирных кислот, ско�
рость окисления которых снижается, что при�
водит к отложению избытка триглицеридов в
клетках печени. Способствуют развитию инсу�
линорезистентности наследственность, абдо�
минальное ожирение, недостаток физической
активности, переедание. В генезе НАЖБП  об�
суждается значение ряда факторов и механиз�
мов: экзогенных факторов, гормонов, генети�
ческих механизмов. Среди  экзогенных причин
решающее значение имеют избыточное пита�
ние и недостаточная физическая активность.
Принято считать, что чаще всего (69�100% слу�
чаев) НАСГ сочетается с ожирением [9]. Масса
тела таких больных превышает идеальную на
10�20%; в случае превышения массы тела на
10�20% риск возникновения диабета 2 типа на
44% выше, чем у лиц с нормальной массой те�
ла. Абдоминальный тип ожирения является ха�
рактерным атрибутом развития стеатогепатита
(СГ) и НАСГ. Его особенностью являются ак�
тивно протекающие метаболические процессы.
При этом низкая концентрация рецепторов ин�
сулина в абдоминальной жировой ткани спосо�
бствует повышению продукции жирных кис�
лот, увеличению уровня триглицеридов в кро�
ви и процессу атерогенеза. В то же время в 2,7 �
9% НАСГ наблюдается у лиц с нормальной
массой тела. При быстрой потере веса и фор�
мирующемся при этом синдроме мальабсорб�
ции также возможно формирование НАЖБП в
силу повышенного поступления свободных
жирных кислот в печень, снижения скорости
их бета�окисления в митохондриях, а также
снижения синтеза или секреции липопротеи�
нов очень низкой плотности.

Ведущее место среди гормональных наруше�
ний занимает инсулинорезистентность с пер�
вично повышенной секрецией инсулина. Раз�
витию ее способствуют не «классические»

контринсулярные гормоны (глюкагон, глюко�
кортикоиды и норадреналин) и протеогормо�
ны, которые образуются в жировой ткани –
адипокины. Среди них важная роль принадле�
жит адипонектину, который повышает чувстви�
тельность рецепторов к инсулину. При ожире�
нии выработка адипонектина снижается и раз�
вивается инсулинорезистентность. Полагают,
что это может быть обусловлено генетическими
факторами. Адипонектины влияют также на
процессы воспаления, некроза, апоптоза и фиб�
розирования. Посредством активации факто�
ров транскрипции происходит экспрессия ряда
метаболических ферментов, в том числе для
окисления жирных кислот и их синтеза.

Немаловажную роль в патогенезе НАЖБП
отводят генетическому полиморфизму генов,
участвующих в регуляции метаболизма липи�
дов и углеводов [10]: 

1. mi RNA�10b регулирует накопление липи�
дов и уровень триглицеридов в культуре кле�
ток L02, подавляя синтез альфа�рецепторов;
PPPAR�альфа активирует гены ферментов
окисления свободных жирных кислот и подав�
ляет их транспорт в гепатоциты. Блокада этих
рецепторов скорее всего и служит причиной
развития стеатоза [11]; 

2. Полиморфизм генов EN PP1\PC� 1Lys
121 GLN et IRS�1Gly 972 Arg\ – маркер повы�
шенного риска фиброза и более злокачествен�
ного течения болезни [12]; 

3. Полиморфизм гена PN PLA 3, кодирую�
щего синтез белка адипонутрина, приводящий
к снижению активности триацилглицеролгид�
ролаз и увеличению концентрации триглице�
ридов за счет снижения диглицеридов; 

4. Полиморфизм гена МТР�493 G\T, коди�
рующего белок�переносчик триглицеридов в
аполипопротеины очень низкой плотности, ве�
дущий к нарушению утилизации липидов из
клеток печени [13].

Механизм повреждения печени объясняют
с позиций теории 2�х толчков. Первый – избы�
точное накопление жира в печеночных клет�
ках. В связи с избыточным поступлением сво�
бодных жирных кислот в печень возрастает
роль микросомального окисления с участием
цитохрома Р450 и нарастанием активных форм
кислорода. Нарушение митохондриального
окисления приводит к дефициту АТФ. Конеч�
ный результат процесса – перекисное окисле�
ние липидов, накопление токсичного малоно�
вого диальдегида и развитие окислительного
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стресса, выработка Fas�лиганда, фактора нек�
роза опухолей альфа, трансформирующего
фактора роста бета, интерлейкина�8 и гибель
гепатоцитов.

Клиническая картина НАЖБП в большин�
стве случаев характеризуется бессимптомным
течением и нередко выявляется при лаборатор�
ном или инструментальном исследовании.
Симптоматика не является специфичной и не
коррелирует со степенью активности процесса
– слабость, утомляемость, правоподреберные
боли; кожный зуд не характерны. Физикальное
обследование в 50�75% случаев выявляет гепа�
томегалию с различной степенью выраженнос�
ти стеатоза и фибротических изменений. На
стадии цирроза появляются характерные кли�
нические симптомы этого процесса, портальная
гипертензия и в 95% случаев – спленомегалия.

Диагностика. Чаще всего НАЖБП диагнос�
тируется у пациентов, обследующихся по пово�
ду других заболеваний или при скрининговом
УЗИ брюшной полости. Однако можно сказать,
что НАЖБП  является диагнозом исключения.
При этом следует исключить в первую очередь
злоупотребление алкоголем, вирусные гепати�
ты, нарушения обмена меди и железа, лекар�
ственные  гепатиты; реже – аутоиммунный ге�
патит в силу яркости клинической симптомати�
ки, выраженности цитолитического и холеста�
тического синдромов. Следовательно, с целью
верификации диагноза при выявлении диф�
фузных изменений паренхимы печени следует
рекомендовать скрининговое обследование: а)
биохимическое исследование крови, б) опреде�
ление маркеров вирусных гепатитов, в) при на�
личии суглости кожных покровов, гиперпиг�
ментации кожных складок – исследование сы�
вороточного железа, общей железосвязываю�
щей способности сыворотки, ферритина, г.) для
исключения болезни Вильсона�Коновалова на
уровне поликлинического звена можно ограни�
читься осмотром окулиста с целью обнаруже�
ния кольца Кайзера�Флейшнера.

Биохимическое исследование крови при сте�
атозе свидетельствует об отсутствии изменений.
При развитии неалкогольного стеатогепатита
\НАСГ\ выявляются признаки поражения пе�
чени – повышение активности трансаминаз (ре�
гистрируется у 50�90% больных), гамма�ГТ и
щелочной фосфатазы (у 30�60% больных), а
также билирубина (у 12�17% больных). Как пра�
вило, уровень трансаминаз не превышает норму
более чем в 4�5 раз, при этом АЛТ выше уровня

АСТ, а степень повышения не имеет достовер�
ной связи с выраженностью стеатоза и фиброза
печени. Активность ферментов холестаза и
билирубин увеличена не более чем в 2 раза. В
ряде случаев НАЖБП отмечается изолирован�
ное повышение активности гамма�ГТ в преде�
лах 2 норм. У 10�25% больных растет уровень
гамма�глобулинов и антинуклеарный фактор,
но значимость этих изменений пока не установ�
лена. Спутником НАЖБП является дислипиде�
мия со значимым увеличением триглицеридов
(1,7 ммоль) и снижением уровня липопротеи�
дов высокой плотности (менее 0,9 ммоль/л) у
мужчин и менее 1,0 ммоль/л у женщин.

УЗИ дает возможность установить наличие
гепатомегалии, оценить степень выраженности
стеатоза печени и выявить признаки формиро�
вания портальной гипертензии. Признаки жи�
ровой дистрофии, на основании которых УЗИ
ставит конкретный диагноз, следующие: диф�
фузное увеличение яркости печеночной парен�
химы, повышение эхогенности, превышающей
таковую у почек; нечеткость сосудистого ри�
сунка; дистальное затухание эхосигнала. Ме�
тод характеризуется высокой чувствитель�
ностью (до 89%) и специфичностью до 93%)
применительно к НАЖБП, но при условии,
что содержание жира в печени превышает 30% 

Компьютерная и магнитно�резонансная то�
мография (КТ и МРТ). Основными КТ�приз�
наками НАЖБП являются: снижение рентге�
ноплотности печени до нп 3�5 НИ (при норме
50�75 НИ); рентгеноплотность печени меньше
рентгеноплотности селезенки, более высокая
плотность внутрипеченочных сосудов, ворот�
ной и нижнеполой вен в сравнении с плот�
ностью печеночной ткани. МРТ с использова�
нием фазового контраста дает возможность
оценить количественное содержание жировой
ткани. Очаги снижения интенсивности сигнала
на Т1 взвешенных изображениях могут свиде�
тельствовать о локальном накоплении жира в
печени. 

Биопсия печени и морфологическое исследо�
вание являются золотым стандартом диагности�
ки НАЖБП, поскольку дают возможность оце�
нить степень стеатоза, стадию фиброза, наличие
некробиотических и воспалительных измене�
ний, а также провести дифференциальную диаг�
ностику стеатоза и НАСГ и исключить иные
причины поражения печени. Показания к про�
ведению биопсии определяются в каждом конк�
ретном случае, но большей частью при актив�
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ности трансаминаз более 2�х норм. Для морфо�
логической оценки степени активности и ста�
дии фиброза используются системы, предло�
женные E.M.Brant, D.E,Kleiner et C.A.Matteoni
[6]. Можно рекомендовать также шкалу оценки
активности НАЖБП (NAFLD activity score�
NAS), которая позволяет дать комплексную
оценку в баллах морфологических изменений в
печени и объединяет такие критерии как выра�
женность стеатоза, лобулярного воспаления и
баллонной дистрофии гепатоцитов.

Известны 2 типа стеатоза. Чаще это круп�
нокапельное ожирение, реже – мелкокапельное,
но возможно сочетание этих 2�х типов. НАСГ
морфологически характеризуется крупнока�
пельной жировой дистрофией гепатоцитов –
главным образом в 3�й зоне ацинуса; также от�
мечается баллонная дистрофия. Воспаление
большей частью мягкое и представлено внутри�
дольковыми инфильтратами, состоящими из
полиморфноядерных лейкоцитов, лимфоцитов
и мононуклеарных фагоцитов. Тельца Меллори
обнаруживаются не всегда и в меньшем количе�
стве в сравнении с алкогольным гепатитом.
Фиброз (перисинусоидальный и перицеллю�
лярный) на ранней стадии обнаруживается в 3�
й зоне ацинуса, но может прогрессировать. Сле�
дует отметить, что 4�я стадия фиброза по Brant
характеризуется значительным уменьшением
жира в гепатоцитах при наличии баллонной
дистрофии; меняется соотношение лобуляр�
ное\портальное воспаление, что делает слож�
ной диагностику НАСГ с исходом в цирроз. Вы�
явление мелкокапельной жировой дистрофии,
преобладание портального воспаления и/или
фиброза над лобулярным, отсутствие перисину�
соидального фиброза в 3�й зоне ацинуса, пора�
жение желчных протоков или их пролифера�
ция, наличие веноокклюзивных повреждений
ставят диагноз НАСГ под сомнение. Следует
исключить и другие возможные причины пора�
жения печени  при выявлении крупнокапель�
ной жировой дистрофии печени, охватывающей
менее 30% ацинуса, лимфофолликулов, эозино�
филов или плазмоцитов, мостовидных некро�
зов, эндофлебита и холестаза. Такие изменения
могут быть при лекарственных поражениях пе�
чени и в частности – статиновых гепатитах.

Для диагностики НАЖБП разработан ряд
неинвазивных методов, позволяющих оценить
степень некробиотических изменений, воспале�
ния, выраженность стеатоза и стадию фиброза.
Примером может служить диагностическая па�

нель Фибромакс, включающая в себя Актитест,
Фибротест, Стеатотест и Нэштест. Указанные
тесты позволяют на основании специального
математического расчета, включающего биохи�
мические показатели крови и антропометри�
ческие данные, установить диагноз НАЖБП,
активность воспалительного процесса и стадию
фиброза, исключая при этом саму возможность
алкогольной болезни печени. Анализы крови
включают определение альфа2�макроглобули�
на, гаптоглобина, аполипопротеина А1, гамма�
ГТ, общего билирубина, АЛТ, АСТ, глюкозы
крови натощак, тиреоглобулина, общего холес�
терина. Существует также диагностическая па�
нель Стеатоскрин, которая дает возможность
сделать заключение о риске развития фиброза
и выраженности стеатоза. Тест Фибромакс во
многих случаях может заменить гистологичес�
кое исследование печени, обладая достаточно
высокой точностью. 

Эластография печени выполняется на ап�
парате Фиброскан и позволяет оценить нали�
чие и степень выраженности фиброза. Теорети�
ческой предпосылкой разработки эластогра�
фии печени послужил клинический опыт рас�
шифровки уплотнения печени при пальпации. 

К инструментальным методам определения
фиброза печени можно отнести и доплеровское
исследование сосудов печени, так как гемоди�
намические показатели кровотока в органе ме�
няются по мере возникновения препятствия
току крови в связи с разрастанием фиброзной
мембраны вдоль синусоидов.

НАСГ при метаболическом синдроме
В процессе обследования больных НАЖБП

нередко выявляется симптомокомплекс мета�
болического синдрома (МС), характеризую�
щийся избыточной массой тела, дислипидеми�
ей, нарушением углеводного обмена и артери�
альной гипертензией. Риск развития НАСГ у
больных МС зависит от степени инсулиноре�
зистентности. По результатам корреляционно�
го анализа выявлены статистически значимые
прямые корреляционные взаимосвязи между
степенью инсулинорезистентности, измерен�
ной по НОМА, уровнем инсулина, С�пептида и
диагностическими маркерами НАСГ. Патоге�
нетической основой развития НАСГ является
феномен инсулинорезистентности (ИР) со
снижением чувствительности тканевых рецеп�
торов к эндогенному инсулину, вырабатывае�
мому в нормальном или повышенном количе�
стве. Важным патогенетическим звеном высту�



Обзоры 

75Клиническая практика №2, 2012 http://clinpractice.ru

пает нарушение метаболизма глюкозы и липи�
дов в жировой ткани с усилением липолиза и
выделением свободных жирных кислот, а в ко�
нечном итоге – усугублением печеночной ин�
сулинорезистентности. Причины ИР недоста�
точно изучены. В большей части случаев про�
слеживается роль наследственных факторов.
Имеют значение и внешние факторы риска –
гиперкалорийная диета, низкая физическая ак�
тивность, патологические состояния, сопро�
вождающиеся избыточным бактериальным
ростом в кишечнике [9]. При конечной оценке
результатов обследования больных МС уста�
новлено, что частота стеатоза составила 100 % ,
а распространенность НАСГ – 41,7%. Это яви�
лось основанием для выделения печеночного
клинического варианта МС.

Пациенты МС, обследованные О.Н. Корне�
евой и соавт. [14, 15] специфических жалоб не
предъявляли и большей частью поражение пе�
чени было выявлено случайно при обследова�
нии. Возраст больных варьировал от 21 до 64
лет; в 16% случаев НАСГ сочетался с сахарным
диабетом (СД) 2�го типа, в 84% – с высоким
уровнем триглицеридов. В 92% случаев был
повышен уровень трансаминаз с преобладани�
ем АСТ, из них у 80% – умеренно, а у 20% – зна�
чительно. При исследовании биоптатов печени
во всех случаях выявлена морфологическая
картина, характерная для НАСГ. Отмечено, что
гистологические изменения сходны с таковы�
ми при алкогольном поражении печени, но в
меньшей степени выраженности.

В настоящее время сформировалось мнение
о возможной связи развития МС с патологией
органов пищеварительного тракта. С одной сто�
роны органы пищеварения имеют непосред�
ственное отношение к развитию МС, а с другой
– сами могут становиться органами�мишенями.
Например, патология билиарного тракта при
МС составляет 41,9%, патология печени – 64%.
Пациенты МС имеют максимальный риск раз�
вития НАЖБП и НАСГ, выявляемый в 37,5%
случаев [16, 17, 18 ].

Многочисленные литературные данные
свидетельствуют о возможных патогенетичес�
ких механизмах повреждения печени при МС,
а также о роли самой печени в возникновении
и прогрессировании МС. Так, накопление в пе�
чени свободных жирных кислот приводит к на�
рушению проницаемости клеточных мембран,
в том числе для глюкозы, нарушению исполь�
зования глюкозы в гепатоцитах. Это ведет к по�

вышению резистентности тканей к инсулину, а
также поддерживает гипегликемию. Печень
насыщена липидами и синтезирует большое
количество липопротеинов очень низкой плот�
ности, которые модифицируются в липопроте�
ины низкой плотности и, окисляясь под
действием свободных радикалов, становятся
ведущим фактором развития атеросклероза
[19, 20, 21]. Ключевая роль в нарушении ли�
пидного обмена принадлежит печени, где изме�
нения липидного спектра крови и холестери�
нового обмена происходят на уровне гепатоци�
та. При этом все органеллы гепатоцита прини�
мают участие в обмене липидов и могут сами
становиться мишенью метаболических нару�
шений. Печень – единственный орган, где осу�
ществляется синтез желчных кислот; наруше�
ние их энтерогепатической циркуляции явля�
ется основой нередкого развития (до 50% боль�
ных) при НАСГ холестероза желчного пузыря.

Представляет интерес еще один аспект раз�
вития НАЖБП при метаболическом синдроме,
касающийся вклада синдрома обструктивного
апноэ во время сна в ее патогенез. В отдельных
работах полученные авторами результаты про�
веденных исследований дают основания го�
ворить о существовании тесной связи между
этими состояниями. Так, F. Tanne et al. (2005)
выявили достоверную ассоциацию между тя�
желым синдромом обструктивного апноэ и уве�
личением активности сывороточных фермен�
тов [22]. При этом у 12 из 32 пациентов биопсия
печени выявила наличие стеатогепатита, соче�
тавшегося у 7 человек с фиброзом печени. В ра�
боте В.В. Фомина и соавт. [23] показано досто�
верное повышение активности щелочной фос�
фатазы и гамма�ГТ апм МС с синдромом ноч�
ного апноэ. Именно у этих пациентов оказались
максимальными антропометрические показате�
ли висцерального типа ожирения, а также плаз�
менный уровень С�пептида как маркера инсу�
линорезистентности. Связь между инсулиноре�
зистентностью и НАЖБП подтверждена эпиде�
миологическими исследованиями [24]. Клини�
ческие данные позволяют обсуждать значение
возникающей у больных синдромом ночного
апноэ пароксизмальной гипоксии как фактора,
усугубляющего прогрессирование НАЖБП и, в
частности, ее значение в трансформации бесси�
мптомного стеатоза в НАСГ [25]. По данным
V. Polotsky et. al, у пациентов с синдромом ноч�
ного апноэ снижение сатурации О2 артериаль�
ной крови во многом определяет выраженность
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таких патологических признаков как воспале�
ние, баллонная дистрофия и фиброз печени
[26]. Полагают, что рост сывороточной актив�
ности гамма�ГТ отражает усиление оксидант�
ного стресса с повреждением эндотелия [27].
Именно этим обстоятельством можно объяс�
нить возрастающий риск сердечно�сосудистых
осложнений у лиц со стойким повышением
гамма�ГТ  в крови [28]. Так, в случае прироста
гамма�ГТ на 1 стандартное отклонение риск
МС возрастает в 1,26 раза, риск серьезных сер�
дечно�сосудистых осложнений – на 13%. В свя�
зи с этим требует изучения эффективность
СРАР�терапии (масочная вентиляция легких с
постоянным положительным давлением на вы�
дохе) как возможного способа торможения раз�
вития НАЖБП, в то же время наличие призна�
ков НАЖБП вероятно следует рассматривать
как одно из показаний для использования этого
метода лечения при синдроме обструктивного
апноэ во время сна.

Лечение. Главная цель – предотвратить
развитие цирроза печени и его осложнений.
Естественно, большая часть мероприятий на�
правлена на коррекцию метаболического синд�
рома и в том числе инсулинорезистентности
[29, 30, 31]. Лечение необходимо начинать с об�
щих рекомендаций по режиму питания и физи�
ческой активности. Для снижения веса могут
быть использованы препараты, назначаемые
при морбидном ожирении, – орлистат, сибут�
рамин. Поскольку инсулинорезистентность
рассматривают как главное звено патогенеза
НАЖБП, назначают инсулиносенситайзеры –
метформин из группы бигуанидов, способный
угнетать глюконеогенез и синтез липидов в пе�
чени, воздействовать на инсулиновые рецепто�
ры и улучшать транспорт глюкозы к клеткам. В
клетках печени метформин активирует АМФ�
зависимую протеинкиназу, угнетая глюконео�
генез, в мышцах скелета и жировой ткани –
способствует фосфорилированию инсулиново�
го рецептора, перемещению транспортера глю�
козы GLUT�4  из микросом в клеточную мемб�
рану, что приводит к увеличению захвата глю�
козы клетками и синтезу гликогена в миоци�
тах. В жировой ткани метформин подавляет
процессы липолиза и высвобождение свобод�
ных жирных кислот в кровь, что уменьшает их
приток к печени. Спектр положительных эф�
фектов метформина включает уменьшение
массы тела и стимуляцию бета�окисления сво�
бодных жирных кислот, снижение концентра�

ции триглицеридов и липидов низкой плотнос�
ти в крови. Доказана безопасность метформи�
на, не приводящего к развитию гипогликемии.

Относительно новый класс препаратов –
тиазолидиндионы или глитазоны, селективно
повышающие чувствительность инсулиновых
рецепторов. Один из представителей этого
класса – троглитазон не используется в связи с
гепатотоксичностью; можно рекомендовать ро�
сиглитазон и пиоглитазон, уменьшающие со�
держание жира в печени.

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК). В ле�
чении НАЖБП используют ее противовоспа�
лительный, иммуномодулирующий, антиокси�
дантный, антиапоптотический и антифиброти�
ческий эффекты. Цитопротективное действие
связано с предотвращением выхода цитохрома
«С» из митохондрий, что приводит к уменьше�
нию апоптоза холангиоцитов и каспаз. Имму�
номодулирующий эффект ассоциирован с
уменьшением экспрессии молекул HLA 1 и 11
классов на клетках билиарного эпителия и
снижением выброса провоспалительных цито�
кинов. Весьма важным эффектом является
снижение сывороточной концентрации N�тер�
минального пептида коллагена 111 типа и мат�
риксных металлопротеиназ с одновременным
повышением уровня их тканевых ингибиторов,
что клинически выражается в замедлении раз�
вития фиброза [32]. В результате лечения сни�
жается  активность сывороточных трансаминаз
и выраженность жировой дистрофии. Продол�
жительность терапии – от нескольких месяцев
до 2�х лет. Прием УДХК в больших дозах зна�
чительно снижает концентрацию сывороточ�
ных маркеров фиброза. В рандомизированное
двойное слепое исследование 2009 г. было
включено 126 пациентов с НАСГ, получавших
высокие дозы препарата на протяжении 12 мес.
(30 мг/кг/сут ) либо плацебо [32]. При этом
уровень АЛТ ощутимо снизился в группе лече�
ния без существенных побочных эффектов.

Эссенциальные фосфолипиды – группа пре�
паратов с доказанной эффективностью в целом
ряде клинических исследований. Преимущест�
вом этих препаратов является их комбиниро�
ванное действие. Эссенциальные или незаме�
нимые фосфолипиды содержат незаменимые
высшие  полиненасыщенные  жирные кислоты
с большой длиной и наличием двойных связей
в молекуле, которые не вырабатываются в орга�
низме. Гепатопротективное действие основыва�
ется на ингибировании процессов перекисного
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окисления липидов, в частности –на суперок�
сиддисмутазу и малоновый диальдегид, как од�
ни из ведущих патогенетических механизмов
поражения печени. Важным свойством являет�
ся их мощное антиоксидантное действие.
Мембраностабилизирующий эффект основан
на повышении активности и текучести мемб�
ран. Исследования последних лет свидетель�
ствуют о возможности коррекции жирового об�
мена  и окисления липопротеинов низкой плот�
ности. Таким свойством обладает эссливер –
комбинированный препарат, содержащий, по�
мимо эссенциальных фосфолипидов, лечебные
дозы витаминов группы В , никотинамид и ви�
тамин Е. Препарат назначают курсами продол�
жительностью не менее 3�х месяцев.  

К средствам патогенетической терапии мож�
но отнести и препарат эслидин, представляю�
щий собой комбинацию эссенциальных фосфо�
липидов и метионина, что повышает его эффек�
тивность [30].

Наиболее изученным является эссенциале
форте Н – смесь эссенциальных фосфолипидов
с высоким содержанием полиненасыщенного
фосфадилхолина – 1,2�дилиноленоилфосфати�
дилхолин. Мембраностабилизирующее и гепа�
топротективное действие обеспечивается в пер�
вую очередь путем непосредственного встраи�
вания молекул фосфатидилхолина в фосфоли�
пидную структуру поврежденных печеночных
клеток, замещения дефектов и восстановления
барьерной функции липидного слоя мембран.
Полиненасыщенные жирные кислоты фосфа�
тидилхолина способствуют повышению актив�
ности и текучести мембран, предотвращают па�
раллельное расположение фосфолипидов в
мембране, в силу чего уменьшается плотность
фосфолипидных структур и нормализуется
проницаемость. Препарат способствует актива�
ции расположенных в мембране фосфолипид�
зависимых ферментов, что поддерживает об�
менные процессы в клетках печени и способ�
ствует повышению ее детоксикационного и
экскреторного потенциала. Эссенциале форте
Н назначается курсами по 3 мес. Или более
длительно в зависимости от выраженности
сдвигов клинико�лабораторных показателей.

Липоевая кислота (Берлитион) – воздей�
ствует на ключевой механизм развития
НАЖБП – оксидативный стресс. Мишень воз�
действия – митохондрии, ответственные за
тканевое дыхание. При этом оптимизируется
работа митохондриальных ферментов и улуч�

шается утилизация углеводов. Антиоксидант�
ное действие липоевой кислоты состоит в
инактивации свободных радикалов и восста�
новлении эндогенных систем защиты. Липот�
ропное действие препарата обусловлено тем,
что облегчается перенос ацетата и жирных кис�
лот из цитозоля в матрикс митохондрий с пос�
ледующим окислением за счет повышенной
выработки коэнзима А. Липоевая кислота по�
давляет синтез оксида азота гепатоцитами и
клетками Купфера в ответ на эндогенные ток�
сические воздействия. Продолжительность
приема препарата 1 � 4 мес.

Разрабатываются новые препараты для лече�
ния НАЖБП: GS 9450 – ингибитор каспаз –
ферментов, вызывающих апоптоз; игибитор
апоптоза – TRO 19622, увеличивающий про�
должительность жизни кардиомиоцитов, ней�
ронов и гепатоцитов, связывающийся с белками
мембраны митохондрий, регулирующих апоп�
тоз; иггибитор фосфодиэстеразы – ASP 9831,
антагонист  каннабиоидных рецепторов 1 типа
СР � 945598 и рекомбинантный лептин [33�37].

Проблема антигиперлипидемической тера�
пии при НАЖБП пока далека от однозначного
решения. С одной стороны считается, что пре�
параты, нормализующие липидный спектр
крови, сами по себе в большинстве случаев не
оказывают положительного воздействия на би�
охимические и гистологические признаки
НАСГ, но могут использоваться в комплексной
терапии с целью предотвращения осложнений
метаболического синдрома. С другой стороны,
применение антигиперлипидемических препа�
ратов следует считать показанным, но в то же
время большинство из них, в частности счита�
ющиеся сегодня эталонными статины, могут
сами по себе способствовать нарастанию ак�
тивности сывороточных трансаминаз. Однако
результаты контролируемых клинических ис�
следований свидетельствуют, что возможна
разработка безопасного режима применения
статинов при НАЖБП. Более того, именно у
этой категории больных статины могут прино�
сить существенную пользу. Так, в контролиру�
емом  исследовании GREACE [38] проанализи�
рована эффективность и безопасность стати�
нов в группе 437 больных с НАЖБП, имевших
исходно умеренную гиперферментемию. При
этом  у пациентов, получавших статины, отме�
чено достоверное снижение активности сыво�
роточных трансаминаз в противоположность
больным, не получавшим статины, где уровень
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трансаминаз возрастал. Сделан вывод, что ста�
тины не только улучшают сердечно�сосудис�
тый прогноз, но и могут рассматриваться как
средство патогенетической терапии НАЖБП
[39]. Терапию статинами следует проводить с
учетом переносимости препарата и стадии
НАЖБП. При дислипидемии и НАЖБП в ста�
дии стеатоза можно использовать такие препа�
раты как ловастатин, симвастатин, праваста�
тин, аторвастатин, розувастатин; наибольший
гиполипидемический эффект наступает через
2�3 недели от начала лечения. С целью предо�
твращения гепатотоксического эффекта целе�
сообразно назначать повторные курсы терапии
эссенциальными фосфолипидами.

Для коррекции липидного спектра при со�
путствующей НАЖБП на стадии стеатогепа�
тита (повышение трансаминаз более 3�х норм)
в качестве альтернативной терапии можно наз�
начать   препараты урсодезоксихолевой кисло�
ты в стандартной дозе 15 мг\кг. При НАЖБП
на стадии стеатогепатита назначается комби�
нация статина (20 мг) и урсодезоксихолевой
кислоты до нормализации уровня трансаминаз
с переходом на монотерапию статинами с кур�
сами эссенциальных фосфолипидов по 2 мес. 2
� 3 раза в год [ 39]. Согласно современной кон�
цепции увеличение дозы  статинов нецелесооб�
разно, так как эффективность не возрастает, а
риск побочных эффектов увеличивается. Бо�
лее перспективным следует считать комбина�
цию статина (10 мг) с ингибитором абсорбции
холестерина – эзетимибом (10 мг) .

Прогноз НАЖБП характеризуется относи�
тельно доброкачественным течением; жировой
дистрофии  свойственно, как правило, стабиль�
ное непрогрессирующее течение. Что касается
НАСГ, то у 20 � 37 % больных процесс продол�
жает прогрессировать с развитием фиброза пе�
чени; у 20 % из этих пациентов на протяжении
20  лет формируется цирроз печени. Однако в
ряде случаев формирование цирроза происхо�
дит в более короткие сроки. Первичное обсле�
дование  больных НАСГ в 30 � 40 % случаев вы�
являет фиброз с наличием ложных долек у 10 �
15 % больных. Популяционные исследования
дают основания предположить, что 60 � 80 %
криптогенных циррозов печени – результат
НАСГ. Ретроспективный анализ свидетель�
ствует, что риск развития цирроза выше при на�
личии баллонной дистрофии гепатоцитов. Кро�
ме того, факторами риска  служат возраст стар�
ше 45 лет, патологическое ожирение, сахарный

диабет 2 типа, женский пол. Не исключена воз�
можность обратного развития жировой дистро�
фии, НАСГ и даже НАСГ с элементами цирроза
на фоне плавного снижения массы тела и меди�
каментозной терапии [40, 41, 33, 36]. Долгос�
рочный прогноз при НАЖБП может оказаться
неблагоприятным не столько с точки зрения
прогрессирования собственно печеночного по�
ражения, сколько в связи с высокой частотой
поражения сердца, сосудистой стенки и почек
[42, 43]. Сам по себе факт наличия НАЖБП
сопряжен с достоверным увеличением риска
смерти, в том числе от сердечно�сосудистых со�
бытий; частота ее даже превосходит смертность
от цирроза печени и его осложнений. Достаточ�
но привести данные Sodersberg  et al. с анализом
выживаемости при НАЖБП за период с 1980
по 1984 г.г. и летальным исходом у 40% боль�
ных, когда число случаев сердечно�сосудистых
смертей более чем в 2 раза превзошло смерт�
ность от прогрессирования печеночного про�
цесса [44]. Обследование пациентов с НАЖБП,
проведенное Yasui et al., показало, что наличие
НАСГ сопряжено с достоверным ростом часто�
ты признаков хронической болезни почек более
чем в 3 раза [46].                                                         

Заключение
Неалкогольная жировая болезнь печени

представляет собой важную медицинскую и
социальную проблему, которую можно с пол�
ной уверенностью назвать междисциплинар�
ной. По сути, она тесно связана с проблемой
инсулинорезистентности, объединяющей на�
ряду с НАЖБП метаболический синдром, дис�
липидемии, обструктивное апноэ. В первую
очередь это относится к НАСГ, т.е. той клини�
ческой форме НАЖБП, которая согласно сов�
ременным представлениям рассматривается в
рамках метаболического синдрома, включаю�
щего абдоминальное ожирение, сахарный диа�
бет 2�го типа, дислипидемию, артериальную
гипертензию, ранний атеросклероз, ишемичес�
кую болезнь сердца и ряд других патологичес�
ких состояний с общей патогенетической осно�
вой. В этой связи уместно напомнить исследо�
вания последних лет, позволяющие рассматри�
вать НАЖБП как новый предиктор развития
сердечно�сосудистых заболеваний.

Для большинства случаев НАЖБП, особен�
но в начальном периоде, характерна стертая
клиническая симптоматика, в силу чего забо�
левание диагностируется с опозданием на ста�
диях фиброза или цирроза печени. Это ставит
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вопрос о необходимости выявления ранних
форм заболевания, когда процесс еще обратим
и, следовательно, комплексная терапия оказы�
вается эффективной. Что касается диагности�
ки, то основным методом в настоящее время
считается биопсия печени, которую склонны
рассматривать и как метод мониторинга тече�
ния НАСГ. В фазе активной разработки нахо�
дятся различные методики и панели показате�
лей неинвазивной диагностики с определением
активности и стадии процесса, включающие
биохимические тесты и инструментальные
методы. 

В последние годы представлен и апробиро�
ван широкий спектр средств для воздействия
на различные факторы патогенеза НАЖБП и
НАСГ и в то же время отсутствует единый под�
ход к назначению различных медикаментоз�
ных препаратов. Все это определяет необходи�
мость дальнейших исследований с целью поис�
ка и оценки эффективности биологически ак�
тивных веществ и оптимизации существую�
щих схем терапии. При этом требуют решения
и не вполне решенные до сих пор вопросы раз�
работки критериев эффективности проводи�

мой терапии НАЖБП. Тем не менее, можно
заключить, что комплекс терапевтических ме�
роприятий при НАЖБП не только позволяет
улучшить состояние гепатоцитов, но и может
положительно влиять на течение сердечно�со�
судистых заболеваний. Этому способствует ис�
пользование в комплексе лечебных мероприя�
тий препаратов, направленных на преодоление
инсулинорезистентности, и в частности, мет�
формина – препарата из группы бигуанидов, а
с целью коррекции атерогенной дислипидемии
и снижения риска сердечно�сосудистых ослож�
нений – статинов в комбинации с гепатопро�
текторами. Не следует забывать о возможности
ставить вопрос о трансплантации печени при
прогрессировании печеночного процесса с раз�
витием печеночной недостаточности. Можно
привести данные, относящиеся к США, где 3%
всех трансплантаций выполняются пациентам
с декомпенсированным циррозом в исходе
НАЖБП, что свидетельствует о ее целесооб�
разности. Однако следует помнить, что в ал�
лотрансплантатах возможны рецидивы НАСГ.
Это не позволяет считать вопрос окончательно
решенным.
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