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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
(синонимы: «жирная» печень, «жировая» печень, 
жировая дистрофия печени, жировая дегенера-

ция печени, стеатоз печени) является распространенным 
хроническим заболеванием, объединяющим клинико-
морфологические изменения в печени: стеатоз, неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ), фиброз и цирроз [1, 4]. 
НАЖБП тесно ассоциирована с ожирением, особенно 
абдоминальным, и метаболическим синдромом (МС), 
что значительно повышает кардиометаболический риск 
и отражается на заболеваемости, прогнозе и продолжи-
тельности жизни больных.

Эпидемиология 
Распространенность неалкогольного стеатоза печени 

у жителей экономически развитых стран мира состав-
ляет в среднем 20–35%, неалкогольного стеатогепатита – 
3% [21, 29]. В США cтеатоз печени имеют 34% взрослого 
населения, в Японии – 29% [10, 36]. В России, по данным 
скрининговой программы по  выявлению распростра-
ненности НАЖБП и ее клинических форм, проведенной 
в 2007 г. и охватившей 30754 человек, НАЖБП выявлена 
у 27% обследованных, причем 80,3% из них имели стеа-
тоз, 16,8% – стеатогепатит и 2,9% – цирроз печени [5].

НАЖБП выявляется во всех возрастных группах на-
селения, включая детей, но чаще (в 60–75% случаев) 
встречается у женщин в возрасте 40–50 лет c различными 
метаболическими нарушениями [40]. 

У больных ожирением распространенность различ-
ных клинических форм НАЖБП значительно выше, 
чем в общей популяции, и составляет, по данным ис-
следований, 75–93%, причем НАСГ диагностируется 
у 18,5–26%, фиброз – 20–37%, цирроз печени у 9–10% 
больных  [2, 29]. При морбидном ожирении частота 
встречаемости НАЖБП возрастает до 95–100%. Среди 

больных СД2 НАЖБП выявляется у 50–75% пациен-
тов [36].

Механизмы развития НАЖБП
Среди множества факторов и  механизмов (ожире-

ние, инсулинорезистентность, гипертриглицеридемия, 
прием некоторых лекарственных препаратов, синдром 
мальабсорбции, липодистрофии, болезнь Вильсона-
Коновалова и др.), которые могут способствовать раз-
витию НАЖБП, большинство исследователей в первую 
очередь выделяют значимость инсулинорезистентности/
гиперинсулинемии и  ожирения, особенно висцераль-
ного [12, 50].

Патогенез НАЖБП сложен и включает механизмы, 
ассоциированные с ожирением и воспалением: инсу-
линорезистентность, приводящую к  оксидативному 
стрессу, эндотелиальной дисфункции, хроническому 
воспалению, и  изменение секреции адипоцитоки-
нов [34, 50]. 

Результаты клинических исследований подтверждают 
ассоциацию НАЖБП с ожирением и МС. По их данным, 
более чем у 90% пациентов с НАЖБП и ожирением вы-
является хотя бы один из компонентов МС (критерии 
IDF, 2005). По мере увеличения числа компонентов МС 
вероятность наличия НАЖБП возрастает [30].

Инсулинорезистентность рассматривается как  са-
мостоятельный фактор, способный определить 
развитие и прогрессирование НАЖБП. НАЖБП встре-
чается у  34–75% пациентов с  различными наруше-
ниями углеводного обмена, а  при наличии НАЖБП 
инсулинорезистентность выявляется в 70–100% случаев. 
У пациентов с СД2 отмечена более высокая распростра-
ненность НАЖБП по сравнению с пациентами с СД1, 
что также свидетельствует о  значении инсулинорези-
стентности в развитии НАЖБП [30, 40].
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Резюме. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является распространенным хроническим заболеванием, объеди-
няющим клинико-морфологические изменения в печени: стеатоз, неалкогольный стеатогепатит, фиброз и цирроз. НАЖБП 
тесно ассоциирована с ожирением, особенно абдоминальным, и метаболическим синдромом, что повышает кардиометаболи-
ческий риск и отражается на заболеваемости, прогнозе и продолжительности жизни больных. В обзоре изложены основные 
механизмы развития НАЖБП, классификация, прогноз, диагностика и лечение заболевания. Ключевые слова: ожирение, не-
алкогольная жировая болезнь печени, метаболический синдром.

Resume. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common chronic disease, uniting clinical and pathological changes in a liver: 
steatosis, non-alcoholic steatohepatitis, fibrosis and cirrhosis. NAFLD is associated with obesity especially of abdominal type and meta-
bolic syndrome, that raises cardiometabolic risk and effects morbidity, prognosis of the disease and life expectancy of patients. This article 
describes the basic mechanisms of development of NAFLD, classification, prognosis of the disease, diagnosis and treatment. Keywords: 
obesity, non-alcoholic fatty liver disease, metabolic syndrome.
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Инсулинорезистентность приводит к  развитию сте-
атоза печени через нарушение способности инсулина 
подавлять липолиз (преимущественно в висцеральных 
адипоцитах) и, таким образом, увеличению поступления 
свободных жирных кислот (СЖК) в печень. Избыточный 
приток СЖК способствует развитию и прогрессирова-
нию инсулинорезистентности в печени через активацию 
изоформы протеинкиназы С-дельта (PKC-δ), приво-
дящей к снижению фосфоинозитид-3 киназной актив-
ности, связанной с субстратом инсулинового рецептора 
I типа. Снижение чувствительности периферических 
тканей к инсулину и нарушение поступления глюкозы 
в клетки приводят к развитию гиперинсулинемии, повы-
шению скорости липолиза в жировой ткани, поступле-
нию увеличенного количества СЖК в печень, снижению 
скорости их β-окисления и усилению эстерификации, и, 
таким образом, избыточному образованию триглицери-
дов в печени и развитию стеатоза [36]. 

В условиях гиперинсулинемии происходит инактива-
ция транскрипционного фактора Foxa2, регулирующего 
окисление СЖК в  печени. Поскольку фактор Foxa2 
остается чувствительным к действию инсулина в печени 
в  условиях инсулинорезистентности, гиперинсулине-
мия может приводить к его подавлению и нарушению 
метаболизма СЖК и, таким образом, способствовать 
развитию стеатоза печени  [8]. Системная гиперинсу-
линемия стимулирует липогенез de novo в печени через 
фактор транскрипции SREBP-1c. Экспрессия SREBP-lc 
в  печени регулируется печеночным Х рецептором-a 
(LXR-a), индуцирующим синтез СЖК и транскрипцию 
SREBP-lc через ретиноидный рецептор Х-a (RXR-a), ко-
торый повышает активность рецепторов, активирующих 
пролиферацию пероксисом-α (PPAR-α), являющихся 
регуляторами генов, вовлеченных в метаболизм липидов 
в печени и скелетных мышцах, а также гомеостаза глю-
козы, что также может являться одним из механизмов, 
способствующих развитию стеатоза печени [36].

В развитии НАЖБП кроме инсулинорезистентности 
и гиперинсулинемии важную роль играет нарушение се-
креции адипоцитокинов. При ожирении секретируемые 
жировой тканью, преимущественно в избытке, адипо-
цитокины и медиаторы воспаления (лептин, фактор не-
кроза опухолей альфа, адипонектин, интерлейкины-6, 
-8 и др.) могут способствовать развитию инсулинорези-
стентности, а также оказывать самостоятельное влияние 
на процессы ангио- и атерогенеза. 

Лептин  – многофункциональный гормон, секрети-
руемый преимущественно адипоцитами белой жировой 
ткани, является продуктом экспрессии гена ожирения 
(ob гена); участвует в  регуляции энергетического об-
мена и  массы тела, влияет на  процессы ангиогенеза, 
гемопоэза, фиброгенеза, воспаление, иммунные реак-
ции. Лептин влияет на метаболизм липидов и обладает 
антистеатогенным действием, противодействующим 
эктопическому отложению липидов в периферических 
тканях [44].

При ожирении уровень лептина повышен, но в усло-
виях лептинорезистентности, характерной для ожирения, 
не  происходит усиления компенсаторного окисления 
жирных кислот, в ответ на их избыточное поступление 
в ткани, увеличивается образование триглицеридов и ак-

тивируется перекисное окисление липидов. Накопление 
неокисленных метаболитов СЖК может приводить 
к развитию липотоксичности и, как следствие, метаболи-
ческим нарушениям. При нарушении действия лептина 
происходит также увеличение синтеза жирных кислот, 
независимо от их концентрации, de novo в печени вслед-
ствие гиперэкспрессии ряда протеинов, участвующих 
в нем [43].

В исследованиях продемонстрировано влияние леп-
тина на процессы фиброгенеза в печени. Лептин обладает 
профиброгенным действием: способствует усилению 
выработки проколлагена I типа и трансформирующего 
фактора роста β (TGF-β), усиливает фагоцитарную актив-
ность и выработку цитокинов купферовскими клетками 
и макрофагами, стимулирует пролиферацию эндотелио-
цитов и продукцию ими активных форм кислорода [44]. 
В исследованиях на культурах клеток показано влияние 
лептина на процессы ангиогенеза в печени [36]. 

Таким образом, при  ожирении лептин может быть 
одним из факторов развития стеатоза печени и его про-
грессирования.

Адипонектин  – белок, синтезируемый жиро-
вой тканью, выполняющий, в  отличие от дру-
гих адипоцитокинов, ряд протективных функций: 
противовоспалительную, противодиабетическую, ангио- 
и кардиопротективную. При ожирении и СД2 наблюда-
ется снижение уровня адипонектина в крови, что может 
быть объяснено ассоциированным с ожирением воспа-
лением. Провоспалительные маркеры, такие как фактор 
некроза опухолей альфа (ФНО-α), интерлейкин-6, сни-
жают его экспрессию и секрецию в жировой ткани [26].

Адипонектин обладает различными эффектами: уве-
личивает окисление СЖК в  печени путем активации 
АМФ-зависимой протеинкиназы и  взаимодействия 
с рецепторами PPAR-a, повышает захват глюкозы в ске-
летных мышцах, сокращает продукцию глюкозы пе-
ченью, стимулирует секрецию инсулина, воздействует 
на чувствительность к инсулину как за счет прямой сти-
муляции фосфорилирования тирозина инсулинового ре-
цептора I типа, так и опосредованно – через увеличение 
окисления СЖК в печени [34]. По данным исследова-
ний, уровень адипонектина положительно коррелирует 
с чувствительностью периферических тканей к инсулину 
и отрицательно с инсулинорезистентностью [15].

Протективное действие адипонектина в отношении 
развития атеросклероза реализуется через подавление 
сосудистого воспаления, торможение адгезии моноцитов 
к эндотелию, блокирование трансформации макрофагов 
в пенистые клетки, снижение пролиферации гладкомы-
шечных клеток сосудов и экспрессии молекул адгезии 
(VCAM-1, ICAM-1), Е-селектина, а  также продукции 
ФНО-α макрофагами. Эти эффекты в комплексе и обу
славливают его антиатерогенное действие [15].

В последние годы низкий уровень адипонектина 
многими исследователями рассматривается как один из 
предикторов развития СД2 и сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Ряд исследований показал ассоциацию 
уровня адипонектина с компонентами метаболического 
синдрома, а также его протективную роль в отношении 
развития стеатоза, стеатогепатита и их прогрессирова-
ния [15, 34]. У пациентов с НАЖБП и ожирением уровень 
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адипонектина значительно ниже, чем у обследованных 
с аналогичным ИМТ без НАЖБП, и отрицательно кор-
релирует с содержанием жира в печени [36]. 

В развитии НАЖБП важную роль играют провоспали-
тельные цитокины – интерлейкины-6 и -8 – и ФНО-α.

ФНО-α является многофункциональным провоспа-
лительным цитокином, секретирующимся в основном 
макрофагами, преимущественно жировой ткани, и об-
ладающим ауто- и паракринными эффектами. Многие 
исследователи рассматривают ФНО-α как медиатор ин-
сулинорезистентности при ожирении [26]. У пациентов 
с  НАСГ обнаружена гиперэкспрессия мРНК ФНО-α 
не только в жировой ткани, но и печени, что проявля-
ется более высокими плазменными концентрациями 
ФНО-α [9]. 

ФНО-α активирует ядерный транскрипционный 
фактор каппа В (NF-kB) в адипоцитах и гепатоцитах, 
что ведет к усилению фосфорилирования инсулинового 
рецептора I типа, нарушению связывания инсулина 
с рецептором, уменьшению активности ГЛЮТ4 и фос-
фоинозитол-3 киназы и, таким образом, снижению 
захвата и утилизации глюкозы клетками, нарастанию 
гипергликемии и развитию инсулинорезистентности. 
Активация NF-kB стимулирует также продукцию инду-
цибельной NO-синтазы (iNOS), способствуя развитию 
воспалительной реакции в сосудистой стенке, адгезии 
моноцитов к  эндотелию и  всего каскада оксидатив-
ного стресса. Под воздействием ФНО-α гладкомы-
шечные и эндотелиальные клетки сосудов усиливают 
продукцию моноцитарного хемотаксического белка-1 
(МСР-1), играющего важную роль в патогенезе атеро-
склероза [26]. Также ФНО-α способствует повышению 
экспрессии и синтеза белка Bcl-2, активирующего апоп-
тоз гепатоцитов [47]. 

Таким образом, ФНО-α оказывает многоплановое 
воздействие на метаболизм, ведущее к развитию целого 
ряда нарушений, ассоциированных с НАЖБП.

ИЛ-6, -8  – провоспалительные цитокины, про-
дуцируемые жировой тканью, являются «гепатоцит
активирующими факторами» и  могут индуцировать 
синтез провоспалительных белков, таких как фибрино-
ген и С-реактивный белок. Уровни ИЛ-6, -8 в плазме 
отрицательно коррелируют с инсулинорезистентно-
стью [34]. У пациентов с НАСГ содержание интерлейки-
нов в плазме крови повышено [41]. 

Ингибитор активатора плазминогена-1 (ИАП-1) яв-
ляется сериновым ингибитором протеаз и  основным 
регулятором фибринолитической системы. В норме 
синтез ИАП-1 происходит в  основном в  гепатоцитах 
и эндотелиальных клетках, в меньшей степени в тром-
боцитах и мезотелиальных клетках. При ожирении жи-
ровая ткань сальника становится главным источником 
повышенного содержания ИАП-1 в организме. Кроме 
того, как  показывают экспериментальные исследова-
ния, в условиях ожирения и повышенного содержания 
цитокинов (ФНО-a, ИЛ-1), экспрессия гена ИАП-1 по-
вышается в культуре гладкомышечных, жировых и пече-
ночных клеток [43]. Повышенное содержание ИАП-1, 
наблюдаемое при ожирении, особенно абдоминальном, 
и  НАЖБП, положительно коррелирует с  метаболи-
ческими и  антропометрическими параметрами: уров-

нями глюкозы, инсулина, триглицеридов, ХС ЛПНП 
и ИМТ [43, 44]. По данным исследований, высокий уро-
вень ИАП-1 является независимым предиктором инфар-
кта миокарда и ССЗ [41].

Обобщающей моделью патогенеза НАЖБП в настоя-
щее время является «теория двух ударов». Согласно этой 
теории, «первым ударом» является увеличение посту-
пления свободных жирных кислот в печень. Накопление 
жира в гепатоцитах является следствием: повышенного 
поступления СЖК из жировой ткани; снижения скоро-
сти их окисления в митохондриях и избыточного синтеза 
СЖК из ацетилкоэнзима А. Увеличение притока СЖК 
и снижение скорости их окисления приводит к эстери-
фикации СЖК с избыточным образованием триглицери-
дов в гепатоцитах и секреции повышенного количества 
липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП), спо-
собствующих усилению свободнорадикального окисле-
ния липидов и накоплению продуктов их перекисного 
окисления («второй толчок»)  [36]. В условиях повы-
шенного поступления СЖК в  печень возрастает роль 
ω-микросомального окисления жирных кислот с  уча-
стием цитохрома Р450 (CYP2E1 и CYP4A) и уменьшается 
β-окисление СЖК в митохондриях, что приводит к об-
разованию и накоплению реактивных форм кислорода, 
обладающих прямым цитотоксическим воздействием 
на гепатоциты и инициирующих процессы перекисного 
окисления липидов. На фоне нарастающей секреции 
провоспалительных цитокинов жировой тканью, в пер-
вую очередь ФНО-α, реактивные формы кислорода 
способствуют разобщению процесса окислительного 
фосфорилирования, истощению митохондриальной 
АТФ и, в  конечном итоге, повреждению гепатоцитов 
и их некрозу [9]. 

Кроме того, продукты перекисного окисления липи-
дов (альдегиды) при  НАЖБП активируют звездчатые 
клетки печени, являющиеся основными продуцентами 
коллагена, а также индуцируют перекрестное связыва-
ние цитокератинов с  формированием телец Мэллори 
и стимулируют хемотаксис нейтрофилов, что также спо-
собствует повреждению гепатоцитов и развитию стеато-
гепатита. 

Многочисленные исследования подтверждают 
важность оксидативного стресса как  критического 
патофизиологического механизма НАЖБП [47], способ-
ствующего развитию патологии эндотелия и, как след-
ствие, сердечно-сосудистых заболеваний. Следовательно, 
избыток свободных радикалов и активация системы ци-
тохрома P450, приводящие к  хронической активации 
эндотелия, играют ведущую роль в развитии эндотели-
альной дисфункции, разрушении липидов клеточных 
мембран, повреждении ДНК и других внутриклеточных 
белков гепатоцитов, и в последующем развитии фиброза 
и цирроза печени. Это подтверждают результаты иссле-
дований: в  биоптатах печени пациентов с  ожирением 
и НАЖБП – более высокие уровни пероксидации липи-
дов, чем в норме [34]. 

В прогрессировании НАЖБП и  развитии фиброза 
печени участвуют различные факторы роста, стимулиру-
ющие хроническое воспаление и фиброгенез путем уси-
ления образования коллагена и соединительной ткани 
в печени: трансформирующий фактор роста-β (TGF-β), 
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инсулиноподобный фактор роста (IGF-1), тромбоцитар-
ный фактор роста (PDGF) [24].

В патогенезе НАЖБП могут принимать участие гены, 
участвующие в метаболизме глюкозы, липидов, воспале-
нии и развитии фиброза [16].

Полиморфизм гена PNPLA3 (patatin-like phospholi-
pase domain containing 3), кодирующего синтез белка 
адипонутрина, участвующего в транспорте СЖК, может 
способствовать повышению риска развития НАЖБП, 
независимо от наличия ожирения и СД. Его предположи-
тельное действие – снижение активности триацилглице-
ролгидролаз и увеличение концентрации триглицеридов, 
а также влияние на дифференцировку адипоцитов по-
средством активации PPAR-γ [16]. 

Полиморфизм генов ENPP1/PC-1 Lys121GLN и IRS-1 
Gly972Arg ассоциируется с повышением риска развития 
фиброза при НАЖБП [16]. 

В экспериментальных исследованиях показано, что 
полиморфизм гена MiRNA-10b, регулирующего накопле-
ние липидов и уровень триглицеридов, в культуре клеток 
подавляет синтез рецепторов PPAR-α, приводя к разви-
тию стеатоза печени [55]. 

Полиморфизм 493 G/Т гена MTP, кодирующего бе-
лок-переносчик триглицеридов в ЛПОНП, также может 
ассоциироваться с развитием НАЖБП [16].

Таким образом, патогенез НАЖБП при  ожирении 
сложный, в  нем участвуют инсулинорезистентность, 
адипоцитокины, медиаторы воспаления и многие другие 
факторы. Индивидуальный вклад каждого из них в раз-
витие НАЖБП и ее прогрессирование требует дальней-
шего изучения. 

Клинические проявления, классификация, 
диагностика и течение НАЖБП
Основными клинико-морфологическими формами 

НАЖБП являются: стеатоз, стеатогепатит, фиброз и цир-
роз печени. 

НАЖБП, как  правило, характеризуется бессимп
томным течением, и  наиболее часто заболевание вы-
является случайно. Пациенты с  жировой дистрофией 
не предъявляют жалоб или их жалобы неспецифичны: 
слабость, утомляемость, дискомфорт и тяжесть в пра-
вой подреберной области. По мере прогрессирования 
заболевания, как  правило, на  стадии цирроза печени, 
появляются симптомы, свидетельствующие о развитии 
печеночной недостаточности и  портальной гипертен-
зии: увеличение размеров живота, отеки, «печеночные» 
знаки, умеренная желтуха, повышенная кровоточивость. 

Клинические симптомы НАЖБП неспецифичны 
и, в основном, не коррелируют с ее клиническими фор-
мами. В большинстве случаев НАЖБП диагностируют 
случайно при выявлении повышенных уровней печеноч-
ных трансаминаз, ультразвуковом исследовании печени 
или уже при появлении признаков портальной гипертен-
зии. 

При физикальном обследовании у 50–75% с НАЖБП 
больных обнаруживают гепатомегалию [4, 32]. 

Лабораторная диагностика
У пациентов с НАЖБП показатели, характеризующие 

функциональное состояние печени (АЛТ, АСТ, гамма-

глутамилтранспептидаза, щелочная фосфатаза), не опре-
деляют стадию и  активность процесса. Повышенный 
уровень сывороточных трансаминаз выявляется лишь 
у 20–21% пациентов с НАЖБП. Тем не менее, нормаль-
ные показатели трансаминаз не исключают вероятность 
существования некротически-воспалительных изме-
нений и фиброза печени. Вероятность наличия НАСГ 
выше при  уровне трансаминаз, превышающем норму 
более чем в 2 раза. По данным исследований, при НАСГ 
уровень АЛТ чаще выше уровня АСТ, а  пониженный 
уровень АЛТ в  сочетании с  выраженным ожирением 
может свидетельствовать о наличии тяжелого фиброза 
и цирроза печени [35]. При развитии цирроза у больных 
НАЖБП могут выявляться: гипоальбуминемия, тромбо-
цитопения и увеличение времени свертывания крови. 

В ряде случаев у пациентов с НАЖБП обнаруживаются 
нарушения метаболизма железа (повышение ферритина 
и насыщения трансферрина сыворотки), не связанные 
с наличием наследственного гемохроматоза. 

Маркером НАЖБП может являться содержа-
ние в  сыворотке крови фрагментов белка-филамента 
цитокератина-18 (CK18-Asp396), образующихся 
при  его  расщеплении активированными каспазами 
из  гепатоцитов при  апоптозе. Повышение уровней 
фрагментов цитокератина-18 является специфичным 
для  стеатогепатита и  позволяет дифференцировать 
его  от  стеатоза. Специфичность и  чувствительность 
данного метода составляют 99,9% и  85,7% соответ-
ственно [20]. 

В последние годы для диагностики НАЖБП исполь-
зуются фибротесты, позволяющие оценить степень вы-
раженности повреждения печени [33]. Чувствительность 
и  специфичность фибротестов составляют 70–90%. 
Их информативность возрастает с увеличением степени 
стеатоза, НАСГ и фиброза. Однако в связи с отсутствием 
в настоящее время достоверных данных по сопоставле-
нию тестов с  клинико-морфологическими изменени-
ями в печени у пациентов с НАЖБП при пункционной 
биопсии, фибротесты не являются основным методом 
диагностики НАЖБП. 

При НАЖБП также можно выявить различные со-
ставляющие МС: повышение уровня триглицеридов, 
снижение ХС ЛПВП в  крови, различные нарушения 
углеводного обмена. 

Инструментальные методы диагностики
К визуальным методам диагностики НАЖБП отно-

сят: ультразвуковое исследование, компьютерную и маг-
нитно-резонансную томографию печени. 

Ультразвуковое исследование печени у  больных 
с  НАЖБП, как  правило, выявляет гиперэхогенность 
или диффузное увеличение «яркости» печеночной па-
ренхимы (эхогенность печени превышает эхогенность 
почек), нечеткость сосудистого рисунка, дистальное за-
тухание эхосигнала. Чувствительность и специфичность 
ультразвукового исследования составляет 60–94% 
и 88–95% соответственно и снижается по мере увеличе-
ния ИМТ и степени стеатоза до 49% и 75% [39].

По данным компьютерной томографии (КТ) печени, 
основными признаками НАЖБП являются: снижение 
рентгеноплотности на 3–5 HU (в норме рентгеноплот-
ность печени меньше чем рентгеноплотность селезенки), 
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более высокая плотность внутрипеченочных сосудов, во-
ротной и нижней полой вен по сравнению с плотностью 
печеночной ткани. КТ печени позволяет лишь косвенно 
оценить стадию НАЖБП. Количественно оценить сте-
пень выраженности жировой инфильтрации в печени 
позволяет магнитно-резонансная томография с  кон-
трастированием. Очаги снижения интенсивности могут 
свидетельствовать о локальном накоплении жира в пе-
чени [45, 52].

К неинвазивному методу диагностики НАЖБП от-
носят эластографию (фиброскан), с помощью которой 
определяется плотность (фиброз) печени с  помощью 
упругих волн. Данный метод не информативен при ИМТ 
более 30, то есть при ожирении, и не позволяет диагно-
стировать стеатоз и стеатогепатит [33]. 

Таким образом, инструментальные методы диагнос
тики НАЖБП обладают определенной диагностичес
кой информативностью в  качественном определении 
стеатоза печени. Однако ни один из этих методов не по-
зволяет точно определить стадию процесса, выявить сте-
атогепатит и определить степень его активности. 

Морфологическая диагностика
В настоящее время «золотым стандартом» диагностики 

НАЖБП считается пункционная биопсия печени, позво-
ляющая объективно диагностировать НАЖБП, оценить 
степень активности НАСГ, стадию фиброза, прогнози-
ровать течение заболевания, контролировать эффектив-
ность лечения. По данным исследований, практическая 
значимость диагностики НАЖБП до проведения биоп-
сии с использованием неинвазивных методов составляет 
всего 50% [6]. 

С 2005 года в клинической практике для комплекс-
ной оценки морфологических изменений в  печени 
при НАЖБП широко используется шкала NAS (NAFLD 
activity score), предложенная D. A. Kleiner (табл. 1) [27]. 
Шкала NAS включает следующие показатели: выражен-

ность стеатоза, лобулярного воспаления и  баллонной 
дистрофии гепатоцитов. Оценка проводится по баллам: 
сумма баллов 0–2 исключает диагноз НАСГ; 3–4 балла – 
пограничные значения, при которых наличие воспали-
тельного поражения рассматривается индивидуально; 
5–8 баллов с высокой вероятностью указывают на на-
личие НАСГ. Шкала NAS используется и для оценки 
эффективности лечения НАЖБП, поскольку позволяет 
достоверно определить динамику морфологических из-
менений на фоне терапии за относительно короткий пе-
риод времени. 

Биопсия печени сопровождается относительно малым 
риском развития осложнений (0,06–0,32%) и, как пра-
вило, проводится в амбулаторных условиях [6]. 

Течение и прогноз НАЖБП
Неалкогольная жировая болезнь печени, особенно 

на стадии стеатоза, характеризуется относительно добро-
качественным, медленно прогрессирующим течением. 
Однако НАСГ во многих случаях остается своевременно 
нераспознанным и  в отсутствие адекватного лечения 
в  50% прогрессирует и  может приводить к  развитию 
цирроза печени и фатальным последствиям. Как свиде-
тельствуют исследования, в общей популяции у каждого 
третьего пациента с НАСГ отмечается его прогрессиро-
вание до стадии цирроза [18].

Наиболее значимыми факторами, способствующими 
развитию стеатоза печени и его прогрессированию в сте-
атогепатит с последующим развитием фиброза, а затем 
и цирроза печени, являются абдоминальное ожирение, 
гипертриглицеридемия и  нарушения углеводного об-
мена [40]. 

Многие исследователи рассматривают стеатогепатит 
в качестве вероятной причины развития криптогенных 
циррозов печени неясной этиологии: по данным иссле-
дований, в 60–80% случаев криптогенный цирроз фор-
мируется в исходе НАСГ [18]. 

Таблица 1
Шкала оценки активности НАЖБП (NAFLD activity score – NAS) [27]

Характеристика Балл Выраженность Описание и комментарии
Стеатоз 
(при небольшом 
и умеренном 
увеличении)

0
1
2
3

<5%
5-33%

>33-66%
>66%

Учитывают площадь долек, вовлеченных в жировую дистрофию

Внутридольковая 
воспалительная 
инфильтрация 
(при увеличении 200)

0
1
2
3

Отсутствуют
<2 фокусов
2-4 фокуса
>4 фокусов

Наличие ацидофильных телец и инфильтрацию портальных трактов не 
учитывают

Баллонная дистрофия 
гепатоцитов

0
1
2

Отсутствует
Поражение отдельных клеток

Поражение большого числа клеток/выраженная дистрофия

При выраженной баллонной дистрофии также часто обнаруживают 
тельца Мэллори, которые отдельно не оценивают

Стадия фиброза (оценивают отдельно)

Фиброз

0 Отсутствует

I Перисинусоидальный или перипортальный

IA Перисинусоидальный/перицеллюлярный фиброз в 3-й зоне 
ацинуса, очаговый «Деликатный» фиброз

IB Перисинусоидальный/перицеллюлярный фиброз в 3-й зоне 
ацинуса, распространенный «Плотный» фиброз

IC Портальный/перипортальный
Данная категория включает случаи портального и/или перипортального 
фиброза без сопутствующего перицеллюлярного/перисинусоидального 

фиброза
II Перисинусоидальный и портальный/перипортальный

III Мостовидный

IV Цирроз
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Результаты исследований, охватывающие 10-летний 
период наблюдения пациентов с НАСГ, свидетельствуют 
о прогрессировании фиброза печени и развитии цирроза 
за этот промежуток времени у 20–40%. В целом, по дан-
ным этих исследований, заболевание прогрессирует мед-
ленно, и прогноз зависит от стадии НАЖБП: наиболее 
благоприятный – при стеатозе, наихудший – при цир-
розе. В течение 4–10 лет наблюдения 9–26% пациентов 
умерли вследствие терминальной стадии цирроза [18, 19].

В исследовании, проведенном в Швеции, было по-
казано, что за 15 лет наблюдения за 129 пациентами 
с ожирением и морфологически доказанной НАЖБП, 
сопровождающейся хронической гипертрансаминазе-
мией, 12,7% умерли от ССЗ и только 1,6% от печеночной 
патологии [17]. 

При циррозе печени, развившемся на  фоне НАСГ, 
в  3% случаев возможно развитие гепатоцеллюлярной 
карциномы [18]. 

Лечение
Терапия НАЖБП направлена в  первую очередь 

на  факторы, способствующие ее развитию и  прогрес-
сированию, а также коррекцию ассоциированных мета-
болических нарушений. Поэтому основными задачами 
лечения пациентов с  НАЖБП являются: уменьшение 
выраженности стеатоза и стеатогепатита печени, предот-
вращение прогрессирования заболевания до стадии цир-
роза и печеночно-клеточной недостаточности, а также 
снижение кардиометаболического риска [7].

Так как ожирение является наиболее значимым фак-
тором, способствующим развитию НАЖБП, в первую 
очередь терапевтические мероприятия направлены 
на снижение массы тела. Снижение массы тела и осо-
бенно массы висцерального жира оказывают благо-
приятное воздействие на большинство метаболических 
нарушений, ассоциированных с ожирением. 

Основу лечения пациентов с ожирением и НАЖБП 
составляют немедикаментозные методы: сбалансиро-
ванное антиатерогенное питание с ограничением жиров 
до 25–30% от суточной калорийности, гипокалорийное 
(с умеренным дефицитом калорийности суточного ра-
циона в 500–600 ккал) на этапе снижения веса и эука-
лорийное на этапе его поддержания, а также увеличение 
физической активности. Физическая активность явля-
ется обязательной составляющей лечения. По данным 
исследований, при сочетании физических нагрузок с ра-
циональным питанием наиболее значимо улучшаются 
показатели биохимических показателей и гистологиче-
ских изменений при НАЖБП [7, 25]. 

Показано благоприятное влияние физических нагру-
зок на инсулинорезистентность. Houmard J.A. с соавт. 
в своей работе зарегистрировали увеличение окисления 
жирных кислот и  снижение инсулинорезистентности 
у пациентов с ожирением на фоне ежедневных аэробных 
физических нагрузок, даже при  отсутствии снижения 
массы тела [25]. Степень снижения инсулинорезистент-
ности, как  правило, коррелирует с  интенсивностью 
физических упражнений, которые рекомендуется прово-
дить ежедневно, продолжительностью 30–40 минут [7].

Постепенное уменьшение массы тела (на 0,5–1 кг 
в неделю) сопровождается положительной динамикой 

клинико-лабораторных показателей (уровней АЛТ, 
АСТ, ГГТ, глюкозы, липидов) и морфологической кар-
тины печени. Однако при  быстром снижении массы 
тела может наблюдаться ухудшение гистологических из-
менений, характерных для НАЖБП, поэтому важным 
является постепенное снижение массы тела [25]. Как по-
казали исследования, на фоне быстрого снижения массы 
тела также возможно повышение уровня АЛТ, особенно 
у  мужчин, а  также у  женщин с  выраженным ожире-
нием [25]. 

При неэффективности немедикаментозных методов 
лечения ожирения назначается фармакотерапия, на-
правленная на снижение массы тела. 

Безопасным и  широко применяемым препаратом 
для  лечения ожирения в  настоящее время является 
орлистат (Ксеникал, «Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.», 
Швейцария). Орлистат (тетрагидролипстатин) – специ
фический, длительно действующий ингибитор желу-
дочно-кишечных липаз, снижающий расщепление 
и  последующее всасывание жиров пищи примерно 
на 30%. Одновременно препарат уменьшает количество 
моноглицеридов и  СЖК в  просвете кишечника, что, 
в свою очередь, снижает растворимость и всасывание хо-
лестерина и способствует снижению его уровня в плазме 
крови. Орлистат обладает высокой селективностью 
в отношении ферментов желудочно-кишечного тракта, 
не оказывая влияния на всасывание углеводов, белков 
и  фосфолипидов. Важным преимуществом препарата 
является его действие только в пределах желудочно-ки-
шечного тракта и отсутствие системных эффектов.

Результаты проведенных в мире многочисленных пла-
цебо контролируемых и других исследований (XENDOS, 
X-PERT, XXL и др.) подтверждают не только его эффек-
тивность в отношении снижения массы тела у пациентов 
с ожирением, но и его положительное влияние на уровень 
липидов крови, улучшение чувствительности к  инсу-
лину, снижение гиперинсулинемии [48, 46, 53]. Доказана 
безопасность его применения в течение 4 лет [48].

Показано, что применение орлистата в течение года 
в комплексе с модификацией образа жизни (рациональ-
ное гипокалорийное питание, физические нагрузки) 
позволяет добиться клинически значимого снижения 
массы тела на 5% и более от исходной у 87% пациентов, 
и более 10% – до 51% пациентов [53]. 

Проведены клинические исследования, показыва-
ющие, что у  пациентов с  ожирением, принимающих 
орлистат, снижение массы тела, особенно массы висце-
ральной жировой ткани, оказывает благоприятное влия-
ние на кардиометаболические факторы риска развития 
ССЗ и СД2 [28, 48]. Исследование XENDOS показало, 
что на фоне четырехлетнего приема орлистата у пациен-
тов с нарушенной толерантностью к глюкозе риск раз-
вития СД2 снижается на 45% [48]. Терапия орлистатом 
также приводит к значимому снижению уровней холе-
стерина и триглицеридов у пациентов с ожирением [28]. 
Улучшение липидного спектра крови на фоне приема 
орлистата достигается не только за счет снижения массы 
тела, но и прямого влияния препарата на всасывание хо-
лестерина в кишечнике. 

 При НАЖБП у пациентов с ожирением данные опу-
бликованных исследований демонстрируют эффек-
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тивность терапии орлистатом не  только в  отношении 
снижения массы тела, но и уменьшения стеатоза печени, 
уровней трансаминаз, липидов и показателей углевод-
ного обмена [23, 38, 54]. 

В рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании Zelber-Sagi S. и  соавт. показали, что 
у пациентов, принимавших орлистат в сочетании с ги-
покалорийным питанием в  течение 6 мес, орлистат 
превосходил плацебо по  улучшению гистологических 
изменений в печени (уменьшение стеатоза) и снижению 
уровня АЛТ (более чем в 2 раза), что позволило авторам 
прийти к выводу, что терапия больных ожирением в со-
четании с НАЖБП более эффективна при сочетании ме-
роприятий по модификации образа жизни в комплексе 
с приемом орлистата [54]. 

В исследовании, проведенном Harrison S. и  соавт., 
было продемонстрировано, что у пациентов, применяв-
ших орлистат в сочетании с приемом витамина Е 800 МЕ 
и гипокалорийным питанием и снизивших массу тела 
на 9% от исходной, произошло значительное (р<0,05) 
снижение уровня АЛТ в  крови, уменьшение стеатоза 
печени, активности стеатогепатита и некроза гепатоци-
тов (по шкале активности НАЖБП NAS), однако выра-
женность фиброза не изменилась. Было также отмечено 
снижение инсулинорезистентности и повышение уровня 
адипонектина в крови. Увеличение уровня адипонектина 
коррелировало с улучшением гистологической картины 
печени [23].

Таким образом, показана эффективность лечения 
орлистатом у больных ожирением и НАЖБП, что бла-
гоприятно отражается на течении НАЖБП и ассоцииро-
ванных факторах риска развития ССЗ и СД2. 

Поскольку инсулинорезистентность играет ключевую 
роль в развитии и прогрессировании НАЖБП, обосно-
вано применение фармакологических средств, оказыва-
ющих положительное воздействие на чувствительность 
тканей к инсулину – инсулиносенситайзеров. Наиболее 
изученным из этих препаратов является метформин. 

Метформин не только напрямую воздействует на ин-
сулинорезистентность, но и  обладает целым рядом 
благоприятных метаболических эффектов. В  печени 
метформин подавляет глюконеогенез и гликогенолиз, 
а также липолиз и окисление СЖК. В скелетных мыш-
цах и жировой ткани препарат стимулирует тирозин-ки-
назную активность инсулинового рецептора, активирует 
транспортер глюкозы ГЛЮТ-4, способствует повыше-
нию поглощения, утилизации и  окисления глюкозы, 
увеличивает чувствительность к  инсулину. В жировой 
ткани препарат также подавляет липолиз и окисление 
СЖК. Метформин обладает выраженным антиатеро-
генным и  кардиопротективным действием, замедляет 
всасывание углеводов в кишечнике и обладает слабым 
анорексигенным эффектом [13].

Данные многочисленных зарубежных и отечествен-
ных исследований свидетельствуют о  положительном 
влиянии метформина на течение НАЖБП [2, 31, 37]. 

Опубликованы исследования, показывающие боль-
шее уменьшение размеров печени, по данным ультра-
звукового исследования, и улучшение гистологической 
картины НАЖБП (значительное уменьшение жиро-
вой инфильтрации, некровоспалительной активности, 

а также фибротических изменений печени) при приме-
нении метформина в дозе 1500–2000 мг в день в тече-
ние 1 года, в сравнении с пациентами, соблюдающими 
только диету  [11, 51]. В исследовании С.А.  Бутровой 
с соавт., у пациентов с МС и НАЖБП отмечено значимое 
снижение инсулинорезистентности, печеночных транс-
аминаз в крови и улучшение метаболических показате-
лей (глюкозы, липидов) на фоне терапии метформином 
в дозе 850 мг 2 раза в день в сочетании с гипокалорий-
ным питанием в течение 6 мес [2]. Nair.S. и соавт. по-
казали, что применение метформина пациентами 
с  НАЖБП в  сочетании с  рациональным питанием 
приводит к  уменьшению инсулинорезистентности 
и значительному снижению уровней печеночных транс-
аминаз в крови [37]. Marchesini G. опубликовал резуль-
таты исследования, которое показало, что у пациентов 
с НАЖБП на фоне четырехмесячного лечения метфор-
мином улучшалась чувствительность к инсулину, снижа-
лись трансаминазы и уменьшались размеры печени [31]. 

В двойном слепом рандомизированном исследовании 
M. Tiikkainen и соавт. наблюдали снижение инсулиноре-
зистентности в печени, уровня СЖК и гликированного 
гемоглобина в плазме крови при лечении метформином 
больных СД2 в течение 16 недель. Изменения уровней 
печеночных трансаминаз в  крови и  содержания жира 
в  печени (по данным МРТ) авторы не  отметили  [42]. 
На фоне терапии метформином у пациентов с НАЖБП 
в ряде исследований зарегистрировано увеличение со-
держания адипонектина в крови [51].

Ожирение и НАЖБП ассоциированы с хроническим 
воспалением и эндотелиальной дисфункций, являющи-
мися факторами риска ССЗ. Данные многочисленных 
клинических и экспериментальных исследований под-
тверждают наличие у метформина провоспалительного 
и антиоксидантного эффектов, а также его способность 
уменьшать эндотелиальную дисфункцию, что в совокуп-
ности обуславливает его ангио- и кардиопротективное 
действие [14, 37]. 

В исследовании с  участием 457 больных с  абдоми-
нальным ожирением без  СД2 показано положитель-
ное влияние метформина на  процессы фибринолиза 
за счет снижения в  плазме крови ИАП-1 и  фактора 
Виллебрандта, повышения активности плазминогена 
и угнетения агрегации тромбоцитов. Применение мет-
формина в  комплексе с  рациональным питанием 
сопровождалось снижением активности ИАП-1 
на 30–40% [14]. 

Таким образом, представленные результаты ис-
следований свидетельствуют об эффективности ком-
бинированной терапии метформином в  сочетании 
с  рациональным питанием при  лечении пациентов 
с ожирением и НАЖБП и ассоциированными кардио-
метаболическими факторами риска. 

Кроме метформина в литературе имеются сообщения 
об эффективности применения при НАЖБП агонистов 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) 
и PPAR-γ рецепторов [22, 49]. 

Агонисты рецепторов ГПП-1 стимулируют секрецию 
инсулина, подавляют избыточную секрецию глюкагона, 
замедляют опорожнение желудка и  вызывают чувство 
сытости, что в целом обеспечивает снижение массы тела. 
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В исследовании Tushuizen M.E. и соавт. показано сни-
жение АЛТ и уменьшение стеатоза печени, по данным 
МРТ-спектроскопии, на фоне лечения эксенатидом в те-
чение 44 недель [49].

Агонисты PPAR-γ рецепторов (тиазолидиндионы) 
улучшают чувствительность к инсулину в основном за 
счет увеличения отложения СЖК в адипоцитах и, таким 
образом, снижения их уровня в крови и уменьшения нега-
тивного воздействия СЖК на печень. Тиазолидиндионы 
также стимулируют дифференцировку адипоцитов, 
увеличивают число мелких адипоцитов, обладающих 
высокой чувствительностью к действию инсулина, и по-
давляют глюконеогенез в печени. 

В исследованиях показано положительное влияние 
тиазолидиндионов (розиглитазона и  пиоглитазона) 
на течение НАЖБП. Так, назначение тиазолидиндионов 
пациентам с ожирением и НАЖБП улучшало гистологи-
ческую картину печени, уменьшало инсулинорезистент-
ность, снижало уровни трансаминаз в крови [22, 42]. 

Применение тиазолидиндионов может сопровож
даться развитием нежелательных эффектов, таких как: 
задержка жидкости в организме, увеличение массы тела 
за счет накопления жира в  подкожно-жировой клет-
чатке, умеренная анемия в результате увеличения объема 
циркулирующей крови, в связи с чем применение пре-
паратов данной группы ограничено. 

Имеется ряд работ по  применению у  больных 
с  НАЖБП лекарственных средств с  антиоксидантной 
активностью и гепатопротекторов, таких как эссенци-
альные фосфолипиды, бетаин, витамин Е, урсодезокси-
холевая кислота [7, 11]. 

Большое значение в лечении больных с ожирением 
и  НАЖБП придается коррекции ассоциированных 
кардиометаболических нарушений [7, 17]. Поскольку 
НАЖБП, как правило, сочетается с нарушениями ли-
пидного обмена, особенно гипертриглицеридемией, 
больным проводится их коррекция с использованием 
статинов. Результаты исследований свидетельствуют 

об  эффективности и  безопасности применения ста-
тинов при НАЖБП, несмотря на то, что заболевания 
печени в активной фазе (в том числе сопровождаемые 
повышением трансаминаз) включены в перечень про-
тивопоказаний их назначению [17]. По данным иссле-
дований, у больных, не зависимо от наличия ожирения 
и НАЖБП, повышение активности печеночных транс-
аминаз на фоне приема статинов отмечается в 0,5–2% 
случаев, зависит от дозы препаратов и  является пре-
ходящим [3]. В исследовании N. Chalasani с соавт. по-
казано, что у лиц с исходно повышенными уровнями 
печеночных трансаминаз (АСТ>40 Ед/л, АЛТ>35 Ед/л) 
прием статинов не вызывал их увеличения. Результаты 
исследования HPS (Heart Protection Study), в которое 
были включены 20 тыс. человек, длительно принимав-
ших симвастатин, клинически значимое повышение 
активности печеночных трансаминаз отмечено лишь 
у 0,8% больных [3]. 

В заключение хотелось бы отметить, что неалкогольная 
жировая болезнь печени является довольно распростра-
ненной патологией, особенно среди лиц, страдающих 
ожирением; патогенетически ассоциирована с инсули-
норезистентностью и метаболическими нарушениями, 
что увеличивает риск смертности из-за  осложнений, 
преимущественно кардиоваскулярных, и  отражается 
на качестве жизни пациентов. Растущая распространен-
ность ожирения, НАЖБП и связанных с ними факто-
ров риска развития СД2 и ССЗ, трудности диагностики 
и отсутствие общепринятого алгоритма ведения таких 
больных еще раз подтверждают актуальность данной 
проблемы. Дальнейшее изучение НАЖБП поможет раз-
работать оптимальный алгоритм обследования и ведения 
больных с ожирением и НАЖБП на разных этапах раз-
вития заболевания, а также комплекс терапевтических 
мероприятий, направленных на лечение и предупреж-
дение прогрессирования НАЖБП, коррекцию кардио-
метаболических нарушений и факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и СД2.
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