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В 
последние годы пристальное внимание уделяется 

изучению роли неалкогольной жировой болезни 

печени (НАЖБП) в развитии кардиометаболиче-

ских заболеваний при ожирении. Как свидетельствуют 

данные исследований, НАЖБП тесно ассоциирована 

с ожирением, особенно абдоминальным, метаболи-

ческим синдромом и различными метаболическими 

маркерами риска развития сердечно-сосудистых заболе-

ваний (ССЗ) и сахарного диабета 2 типа (СД2), что, есте-

ственно, отражается на заболевае мости, прогнозе 

и продолжительности жизни больных ожирением [1, 2].

НАЖБП – это распространенное хроническое за-

болевание печени, основным признаком которого яв-

ляется накопление жира в гепатоцитах, не связанное 

со злоупотреблением алкоголем. НАЖБП представляет 

собой комплекс патологических изменений от баналь-

ного стеатоза до прогрессирующего воспаления – не-

алкогольного стеатогепатита (НАСГ), с возможным 

формированием в исходе цирроза печени и гепатоцел-

люлярной карциномы [3, 4].

Распространенность
Согласно популяционным исследованиям, стеа-

тоз печени имеется у 20–35% жителей, у 3% – НАСГ, 

который у каждого третьего прогрессирует до ста-

дии цирроза. По данным клинико-эпидемиологиче-

ского исследования DIREG_L_01903, проведенного 

в РФ (2007 г., 30 754 чел.), НАЖБП выявлена у 27% 

обследованных, из которых стеатоз имели 80,3%, 

НАСГ – 16,8%, цирроз – 2,9%. При ожирении распро-

страненность различных клинических форм НАЖБП 

значительно выше, чем в общей популяции, и ко-

леблется от 75 до 100% (при морбидном ожирении), 

НАСГ – 18,5–26%, цирроза печени – 9–10% [1, 2]. 

Течение и прогноз
НАЖБП, особенно на стадии стеатоза, характери-

зуется относительно доброкачественным и медленно 

прогрессирующим течением, однако потенциально 

опасная стадия – неалкогольный стеатогепатит во мно-

гих случаях остается своевременно нераспознанной 

и в отсутствие своевременного лечения может про-

грессировать и приводить к развитию цирроза печени 

и фатальным последствиям. Результаты исследований, 

охватывающие 10-летний период наблюдения паци-

ентов с НАСГ, свидетельствуют о прогрессировании 

фиброза печени и развитии цирроза за этот промежу-

ток времени у 20–40%. Многие исследователи рас-
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сматривают неалкогольный стеатогепатит в качестве 

вероятной причины развития криптогенных циррозов 

печени неясной этиологии: по данным исследований, 

в 60–80% случаев криптогенный цирроз формируется 

в исходе НАСГ [1].

Согласно результатам исследований, риск возник-

новения патологии сердечно-сосудистой системы в те-

чение 10 лет достоверно выше у пациентов с НАЖБП 

по сравнению со здоровыми. По данным Всемирной 

гастроэнтерологической организации (WGO), у паци-

ентов с НАЖБП и ожирением показатели смертности 

намного выше, чем в общей популяции, в первую оче-

редь из-за сердечно-сосудистых осложнений, а также 

цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы (табл. 1) [5].

Этиология и патогенез НАЖБП
Среди множества факторов и механизмов, кото-

рые могут способствовать развитию стеатоза печени 

и его прогрессированию в стеатогепатит с последую-

щим развитием фиброза, а затем и цирроза печени, 

большинство исследователей, в первую очередь, вы-

деляют значимость инсулинорезистентности (ИР), ги-

пертриглицеридемии и висцерального ожирения [2, 4].

Факторы риска развития и прогрессирования НАЖБП.

• Ожирение (особенно висцеральное).

• Инсулинорезистентность, гиперинсулинемия.

• Гипертриглицеридемия.

• Возраст старше 45 лет.

• Прием некоторых лекарственных препаратов с ге-

патотоксическим действием (напр.: глюкокорти-

коиды, нестероидные противовоспалительные пре-

параты, синтетические эстрогены, тетрациклины, 

амиодарон и др.).

• Синдром мальабсорбции.

• Быстрая потеря массы тела. 

• Липодистрофии.

• Болезнь Вильсона–Коновалова и др.

Патогенез НАЖБП включает большое количество 

патогенетических механизмов, ассоциированных с аб-

доминальным ожирением и ИР: оксидативный стресс, 

эндотелиальная дисфункция, хроническое сосудистое 

воспаление и изменение секреции адипоцитокинов, 

в особенности адипонектина, которые нарастают 

по мере прогрессирования патологических изменений 

печени от стеатоза к НАСГ [2, 4]. Следует отметить, 

что ИР рассматривается как самостоятельный фактор, 

который способен определить развитие и прогресси-

рование НАЖБП. Имеется множество исследований, 

свидетельствующих о тесной взаимосвязи НАЖБП 

с ИР печени, жировой и мышечной ткани.

Также в развитии НАЖБП важную роль играет на-

рушение секреции адипоцитокинов. При ожирении 

секретируемые жировой тканью, преимущественно 

в избытке, адипоцитокины и медиаторы воспаления 

(лептин, фактор некроза опухолей альфа, адипонек-

тин, интерлейкины-6, -8 и др.) могут способствовать 

развитию ИР, а также оказывать самостоятельное вли-

яние на процессы ангиогенеза и атерогенеза. Имеется 

немало исследований, свидетельствующих о протек-

тивной роли адипонектина в отношении развития 

стеатоза, стеатогепатита и их прогрессирования. У па-

циентов с НАЖБП и ожирением уровень адипонектина 

значительно ниже, чем у обследованных с аналогич-

ным ИМТ без НАЖБП и отрицательно коррелирует 

с содержанием жира в печени [2, 4].

В прогрессировании НАЖБП и развитии фиброза 

печени участвуют различные факторы роста, стимули-

рующие хроническое воспаление и фиброгенез путем 

усиления образования коллагена и соединительной 

ткани в печени, такие как трансформирующий фактор 

роста-β (TGF-β), инсулиноподобный фактор роста 

(IGF-1), тромбоцитарный фактор роста (PDGF). 

В экспериментальных исследованиях показано, 

что полиморфизм генов, участвующих в метаболизме 

глюкозы, липидов, воспалении и развитии фиброза 

(напр.: MiRNA-10b, PNPLA3, ENPP1/PC-1) может спо-

собствовать повышению риска развития НАЖБП неза-

висимо от наличия ожирения и СД [2, 4].

В последние годы активно обсуждается возможная 

роль микрофлоры (микробиоты) пищеварительного 

тракта в развитии НАСГ, что подтверждается данными 

экспериментальных исследований [6]. Увеличение 

числа нормальной микрофлоры и/или появление па-

тогенной флоры в тонкой кишке могут привести к раз-

витию синдрома избыточного бактериального роста 

и эндотоксемии. Высокие концентрации эндотоксинов 

способствуют нарушению проницаемости кишечного 

барьера, повышенной продукции этанола и развитию 

оксидативного стресса в печени – ключевого меха-

низма неалкогольного стеатогепатита. 

Таким образом, патогенез НАЖБП при ожире-

нии сложный, в нем участвуют ИР, адипоцитокины, 

медиаторы воспаления и многие другие факторы. 

Индивидуальный вклад каждого из них в развитие 

НАЖБП и ее прогрессирование требуют дальнейшего 

изучения. 

Клинические проявления НАЖБП
НАЖБП, как правило, характеризуется бессимп-

томным течением и наиболее часто заболевание выяв-

ляется случайно. Большинство пациентов (48–100%) 

не предъявляют жалоб или их жалобы неспецифичны: 

слабость, утомляемость, дискомфорт и тяжесть в пра-

вой подреберной области. По мере прогрессирования 

заболевания, уже на стадии цирроза печени, появля-

ются симптомы, свидетельствующие о развитии пече-

ночной недостаточности и портальной гипертензии. 

У 50–75% пациентов с НАЖБП можно выявить гепато-

мегалию при пальпации печени. Следует отметить, что 

симптомы НАЖБП не коррелируют с ее клиническими 

формами [3].

Диагностика НАЖБП 
Для диагностики заболевания в первую очередь 

необходимо исключить злоупотребление алкоголем, 

Таблица 1
НАЖБП и риск сердечно-сосудистых заболеваний, %

Смертность при НАЖБП/НАСГ Заболевания печени ССЗ

Общая популяция 0,2 7,5

Стеатоз 0 8,6

НАСГ 1,6–6,8 12,6–36

DOI: 10.14341/OMET2015235-39
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прием лекарственных препаратов, обладающих гепа-

тотоксическим действием, вирусные и аутоиммунные 

гепатиты. 

Безопасным количеством алкоголя в сутки счита-

ется: менее 30 г абсолютного этанола в день для мужчин 

и 20 г для женщин (ВОЗ) или менее 21 порции (1 пор-

ция = 10 г этанола) в неделю у мужчин и 14 порций 

у женщин (рекомендации Американской ассоциации 

по изучению болезней печени, AASLD, 2012 г.) [3, 7].

Лабораторная диагностика НАЖБП

Исследование печеночных трансаминаз 

При исследовании печеночных трансаминаз (АЛТ, 

АСТ, ГГТП), следует обратить внимание, что нормаль-

ные показатели трансаминаз не исключают вероят-

ность существования некротически-воспалительных 

и фиброзных изменений в печени. По данным иссле-

дований, повышение уровней АЛТ, АСТ отмечается 

лишь у 20% пациентов со стеатозом печени и 70% – 

с НАСГ. Вероятность НАСГ выше при уровнях АЛТ, 

АСТ>2–2,5 норм. При НАСГ чаще уровень АЛТ>АСТ, 

а преобладание уровня АСТ, в сочетании с выражен-

ным ожирением, может свидетельствовать о наличии 

тяжелого фиброза и цирроза печени. У 30% обследо-

ванных с НАЖБП отмечается повышение ГГТП. 

Исследование показателей липидного и углеводного 

обмена

Также необходимо исследование параметров ли-

пидного и углеводного обмена, в том числе состав-

ляющих метаболического синдрома. У абсолютного 

большинства больных с НАЖБП выявляются различ-

ные метаболические нарушения, такие как: дислипи-

демия, гипертриглицеридемия, нарушенная гликемия 

натощак и/или нарушенная толерантность к глюкозе, 

гиперинсулинемия, инсулинорезистентность, являю-

щиеся факторами риска развития ССЗ и СД2. Данные 

нарушения, как правило, носят сочетанный характер 

и нарастают по частоте и выраженности по мере про-

грессирования заболевания. 

С целью дифференциальной диагностики НАЖБП 

и гемохроматоза рекомендовано определение уровня 

железа и ферритина сыворотки крови. 

Инструментальная диагностика НАЖБП
К визуальным методам диагностики НАЖБП от-

носят: ультразвуковое исследование, компьютерную 

и магнитно-резонансную томографию печени [2, 3].

Ультразвуковое исследование печени у больных 

с НАЖБП является скрининговым методом диаг-

нос тики стеатоза печени. Чувствительность и специ-

фичность ультразвукового исследования составляет 

60–94% и 88–95% соответственно и снижается по мере 

увеличения ИМТ и степени стеатоза до 49 и 75%. 

Компьютерная томография печени позволяет лишь 

косвенно оценить стадию НАЖБП. Количественно 

оценить степень выраженности жировой инфильтра-

ции в печени позволяет магнитно-резонансная томо-

графия МРТ с контрастированием. К неинвазивному 

методу диагностики НАЖБП относят эластографию 

(фиброскан), с помощью которой определяется плот-

ность (фиброз) печени с помощью упругих волн, од-

нако данный метод не информативен при ИМТ более 

30, то есть при ожирении, и не позволяет диагностиро-

вать стеатоз и стеатогепатит.

Таким образом, все визуальные методы диагностики 

НАЖБП обладают определенной диагностической ин-

формативностью в качественном определении стеатоза 

печени, однако ни один из этих методов не позволяет 

точно определить стадию процесса, выявить стеатоге-

патит и определить степень его активности. 

Морфологическая диагностика НАЖБП
«Золотым стандартом» диагностики НАЖБП яв-

ляется пункционная биопсия печени, позволяющая 

объективно диагностировать НАЖБП и ее стадию, 

оценить степень активности НАСГ, стадию фиброза 

и прогнозировать течение заболевания. По данным 

исследований, практическая значимость диагностики 

до проведения биопсии с использованием неинвазив-

ных методов составляет всего 50%. Биопсия печени со-

провождается относительно малым риском развития 

осложнений (0,06–0,32%) и проводится в амбулатор-

ных условиях. 

Всегда ли необходима биопсия печени для подтверж-

дения НАСГ? Биопсия проводится при необходимо-

сти уточнения диагноза НАЖБП в неясных случаях, 

пациентам с повышенный риском трансформации 

стеатоза в НАСГ и прогрессирующий фиброз печени, 

а также при стойком повышении уровней печеночных 

трансаминаз [3, 7].

Клинико-морфологическая классификация НАЖБП

Существует множество клинико-морфологиче-

ских классификаций НАЖБП. С 2005 г. для ком-

плексной оценки морфологических изменений 

в печени при НАЖБП широко используется шкала 

NAS (NAFLD activity score), которая включает оценку 

таких показателей, как: выраженность стеатоза, лобу-

лярного воспаления и баллонной дистрофии гепато-

цитов. Оценка проводится по баллам. Стадии фиброза 

оцениваются отдельно [8].

Лечение НАЖБП
В связи с высокой распространенностью ожирения, 

СД2, кардиоваскулярных заболеваний и их осложне-

ний, особую актуальность в настоящее время приоб-

ретают вопросы лечения НАЖБП. В настоящее время 

не разработано строгих алгоритмов лечения пациентов 

с НАЖБП. Терапия НАЖБП должна быть направлена 

в первую очередь на факторы, способствующие ее раз-

витию и прогрессированию, а также коррекцию ас-

социированных кардиометаболических нарушений. 

Основными задачами лечения пациентов с НАЖБП 

являютcя: уменьшение выраженности стеатоза и ак-

тивности НАСГ, предотвращение прогрессирования 

заболевания до стадии цирроза и печеночно-клеточной 

недостаточности, коррекция нарушений липидного 

и углеводного обменов [9].

Поскольку ожирение является наиболее значимым 

фактором, способствующим развитию НАЖБП, в пер-
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вую очередь терапевтические мероприятия должны 

быть направлены на снижение массы тела. Даже уме-

ренное снижение массы тела на 5–10% от исходной, 

уже оказывает благоприятное воздействие на большин-

ство метаболических нарушений и способствует умень-

шению стеатоза и активности НАСГ [7, 9].

Основу лечения пациентов с ожирением и НАЖБП 

составляют немедикаментозные методы: сбаланси-

рованное антиатерогенное питание с ограничением 

жиров до 25–30% от суточной калорийности, гипока-

лорийное (с умеренным дефицитом калорийности су-

точного рациона в 500–600 ккал) на этапе снижения 

веса и эукалорийное на этапе его поддержания и обяза-

тельное увеличение физической активности – это еже-

дневные умеренные аэробные физические нагрузки, 

например, ходьба 30–40 мин в день. По данным ис-

следований, при сочетании физических нагрузок с ра-

циональным питанием наиболее значимо улучшаются 

показатели биохимических показателей и гистологиче-

ских изменений при НАЖБП. Постепенное уменьше-

ние массы тела (на 0,5–1 кг в неделю) сопровождается 

положительной динамикой метаболических показа-

телей и морфологической картины печени. Однако 

при быстром снижении массы тела может наблюдаться 

ухудшение гистологических изменений, характерных 

для НАЖБП, поэтому важным является постепенное 

снижение массы тела [7, 9].

При неэффективности консервативных методов ле-

чения ожирения возможно использование фармако-

логических препаратов, применяемых для снижения 

массы тела (орлистат, сибутрамин), при отсутствии 

противопоказаний. При НАЖБП у пациентов с ожи-

рением данные исследований демонстрируют эффек-

тивность терапии орлистатом не только в отношении 

снижения массы тела и положительного влияния 

на показатели липидного и углеводного обменов, 

но и уменьшения стеатоза печени и уровней транс-

аминаз, липидов и глюкозы. Также по данным иссле-

дований при применении сибутрамина у пациентов 

с ожирением и НАЖБП отмечается значимое сниже-

ние массы тела, активности АЛТ и АСТ и уменьшение 

стеатоза печени по данным УЗИ.

Учитывая тот факт, что ключевым механизмом в раз-

витии НАЖБП и ее осложнений при висцеральном 

ожирении является ИР, обосновано применение фар-

макологических средств, оказывающих положительное 

воздействие на чувствительность тканей к инсулину, – 

инсулиносенситайзеров. Наиболее изученным 

из этих препаратов является метформин. Данные неко-

торых зарубежных и отечественных исследований сви-

детельствуют о положительном влиянии метформина 

на течение НАЖБП [10, 11]. Метформин не только на-

прямую воздействует на ИР, но и обладает целым рядом 

благоприятных метаболических эффектов. В печени 

метформин подавляет глюконеогенез и гликогенолиз, 

а также липолиз и окисление свободных жирных кис-

лот, в скелетных мышцах и жировой ткани препарат 

стимулирует тирозин-киназную активность инсули-

нового рецептора, активирует транспортер глюкозы 

ГЛЮТ-4, способствует повышению поглощения, ути-

лизации и окисления глюкозы, увеличивает чувстви-

тельность к инсулину. В жировой ткани препарат также 

подавляет липолиз и окисление СЖК. Метформин об-

ладает выраженным антиатерогенным и кардиопротек-

тивным действием, замедляет всасывание углеводов 

в кишечнике и обладает слабым анорексигенным эф-

фектом. В многочисленных исследованиях показаны 

противовоспалительные эффекты метформина, кото-

рый снижает концентрацию маркеров хронического 

воспаления и эндотелиальной дисфункции.

Влияние метформина на гистологическую кар-

тину печени по данным литературы неоднозначно. 

Некоторые исследования показали, что на фоне ле-

чения метформином у больных НАЖБП уменьшается 

выраженность стеатоза, воспаления и, по некоторым 

данным, фиброза печени. Согласно результатам мета-

анализа, проведенного G. Vernon и соавт., метформин 

не оказывает существенного эффекта на гистологиче-

скую картину в печени и не рекомендуется в качестве 

специфической гепатотропной терапии у взрослых 

пациентов с НАСГ [12]. По данным рекомендаций 

Американской ассоциации по изучению болезней 

печени (AASLD, 2012 г.), терапия метформином сни-

жает ИР и уровень трансаминаз, но не оказывает су-

щественного влияния на улучшение гистологической 

картины в печени, и в связи с этим не рекомендована 

для лечения НАЖБП [7]. Таким образом, использова-

ние метформина для лечения НАСГ в настоящее время 

рассматривается в качестве экспериментального.

Улучшение углеводного обмена у пациентов 

с НАЖБП является крайне важным компонентом 

в комплексном лечении данной категории больных, 

поскольку имеет превентивное значение в отношении 

риска развития СД2 и его осложнений, в связи с чем 

терапия метформином рекомендована с целью кор-

рекции нарушений углеводного обмена у пациентов 

с ожирением и НАЖБП. В литературе доказано при-

менение метформина для профилактики развития СД2 

у лиц высокого риска. 

Наиболее эффективная доза метформина для лече-

ния НАЖБП, по данным практически всех исследова-

ний, составляет 1500–2000 мг в сут, а продолжительность 

лечения не менее 1 года. Длительность лечения мет-

формином практически не ограничена. Во избежание 

развития побочных действий рекомендовано начинать 

терапию с дозы 500 мг, увеличивая ее постепенно до ле-

чебной на 500 мг в неделю.

При назначении метформина существуют опасения, 

связанные с повышением уровней печеночных транс-

аминаз на фоне лечения. Однако в исследованиях по-

казано отсутствие влияние метформина на их уровень, 

более того, трансаминазы нормализуются более чем 

у 50% пациентов, получающих метформин в течение 

года. При значимом повышении трансаминаз более 

2–2,5 норм дополнительно может назначаться терапия 

препаратами урсодезоксихолевой кислоты, обладаю-

щими противовоспалительным и антиоксидантным 

действиями. 

В исследованиях показано положительное влияние 

тиазолидиндионов (розиглитазона и пиоглитазона), 

снижающих ИР, на течение НАЖБП. Так, назначение 

тиазолидиндионов пациентам с ожирением и НАЖБП 
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улучшало гистологическую картину печени, умень-

шало ИР, снижало уровни трансаминаз в крови. 

Однако применение тиазолидиндионов может сопро-

вождаться развитием нежелательных эффектов, таких 

как задержка жидкости в организме, увеличение массы 

тела за счет накопления жира в подкожно-жировой 

клетчатке, умеренная анемия в результате увеличения 

объема циркулирующей крови, в связи с чем примене-

ние препаратов данной группы ограничено [7, 9].

Важное место в лечении НАЖБП отводится кор-

рекции дислипидемии с целью снижения кардио-

васкулярного риска, в том числе с использованием 

гиполипидемических препаратов. В практике часто 

существуют опасения, связанные с повышением 

уровней трансаминаз на фоне терапии статинами, но 

результаты исследований свидетельствуют об эффек-

тивности и безопасности применения статинов при 

НАЖБП. Хотя заболевания печени и указаны в пе-

речне противопоказаний для применения статинов, 

до сих пор не описаны случаи ухудшения течения за-

болеваний печени на фоне их приема. По данным 

исследований, у больных, независимо от наличия 

ожирения и НАЖБП, повышение активности пече-

ночных трансаминаз на фоне приема статинов отме-

чается в 0,5–2% случаев, зависит от дозы препаратов 

и является преходящим. При сочетании НАЖБП и ги-

пертриглицеридемии возможно назначение омега-3-

полиненасыщенных жирных кислот. 

В комплексной терапии НАЖБП могут использо-

ваться препараты с антиоксидантной активностью 

и гепатопротекторы, которые обладают противовоспа-

лительным, антиоксидантным, антиапоптотическим 

и антифибротическим эффектами (эссенциальные 

фосфолипиды, бетаин, витамин Е, урсодезоксихоле-

вая кислота). Особое место в данной терапии отво-

дится витамину Е. По данным рекомендаций AASLD, 

витамин Е в суточной дозе 800 МЕ/сут значимо умень-

шает гистологические явления НАСГ и может реко-

мендоваться при подтвержденном НАСГ у пациентов 

без СД [7].

Несмотря на многочисленные клинические ис-

следования, в настоящее время специфической тера-

пии НАЖБП нет, но проводится много исследований 

и разрабатываются новые препараты, увеличивающие 

продолжительность жизни гепатоцитов: пероральные 

ингибиторы апоптоза, ингибиторы фосфодиэстеразы, 

рекомбинантный лептин, адипонектин.

Заключение
В заключение хотелось бы отметить, что НАЖБП 

является довольно распространенной патологией, 

особенно среди лиц, страдающих ожирением, пато-

генетически ассоциирована с ИР и метаболическими 

нарушениями, что увеличивает риск смертности 

из-за осложнений, преимущественно кардиоваскуляр-

ных, и отражается на качестве жизни пациентов.
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