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Во всем мире растет заболеваемость неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП), в последние годы 
занимающей лидирующее положение в структуре хрони-
ческой патологии печени. Это самостоятельная нозологи-
ческая форма [1, 2], которая диагностируется при исклю-
чении других возможных причин жировой инфильтрации, 
а именно: злоупотребление алкоголем, прием гепатоток-
сичных лекарственных средств, наследственная патоло-
гия, вирусные и аутоиммунные гепатиты. НАЖБП пред-
ставляет собой патогенетически единую, эволюционно 
связанную группу поражений печени, включающую стеа-
тоз, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), фиброз, цирроз 
печени (ЦП) и у части пациентов (3–5%) гепатоцеллюляр-
ную карциному (ГЦК). Установлено, что развитие НАЖБП 
возрастает до 95–100% у пациентов с наличием морбид-
ного ожирения (индекс массы тела более 25 кг/м2 – ИМТ), 
служит фактором риска и значимо повышает летальность 
от кардиоваскулярной патологии [3]. Сегодня в мировом 
пространстве широта распространенности ожирения рас-
сматривается как неинфекционная эпидемия [4].

В то же время НАЖБП может встречаться у лиц с нор-
мальной массой тела в отсутствие других признаков 
метаболического синдрома (МС) – артериальной гипер-
тонии, сахарного диабета 2-го типа (СД2), гиперхолесте-
ринемии [4]. В этих случаях важную роль в возникнове-
нии НАЖБП играют генетические факторы, дисбаланс 
микробиоты кишечника, а также повышение массы тела 
при нормальном ИМТ, что изменяет распределение липи-
дов в тканях и приводит к нарушению их метаболизма. 
Такой вариант развития НАСГ наблюдается в странах 
Юго-Восточной Азии.

Кроме того, значительное число причин может при-
вести к развитию вторичного накопления жира в печени 
(табл. 1).

Распространенность НАЖБП в мировой популяции 
составляет от 6,3 до 33% (медиана – 20%) [6] и колеблет-
ся в зависимости от гендерных и возрастных особенно-
стей населения, расы, географической широты прожива-
ния, пищевых привычек, национальных традиций, культу-
ры питания и др. 

Проведенное в Российской Федерации открытое 
мультицентровое (208 клинических центров) проспек-
тивное исследование (DIREG_L_01903) позволило уста-
новить распространенность НАЖБП (27%) у взрослого 
городского населения (n = 30 754). Стеатоз печени диа-
гностирован в 21,7% случаев, НАСГ – в 4,5%, ЦП – в 0,8%. 
Увеличение возраста и наличие проявлений МС (артери-
альной гипертонии, абдоминального ожирения, гипер-
холестеринемии) явились ведущими факторами риска 
развития НАЖБП [7]. 
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Макровезикулярный стеатоз Микровезикулярный стеатоз

Избыточное употребление алкоголя Синдром Рейе

Гепатит С (3 генотип) Лекарственные препараты (вальпро-
аты, антиретровирусные препараты)

Болезнь Вильсона Острая жировая дистрофия печени 
беременных

Липодистрофия HELLP-синдром

Парентеральное питание Врожденные нарушения
метаболизма

Абеталипопротеинемия

Лекарственные препараты
(амиодарон, метотрексат,
тамоксифен, кортикостероиды)
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Поражение печени начинает развиваться при дости-
жении 5–10%-ного содержания липидов в организме, что 
коррелирует с накоплением триглицеридов более чем в 
5% всех гепатоцитов [8]. 

При развитии классической формы НАЖБП ведущая 
роль принадлежит инсулинорезистентности (ИР), установ-
ленной в 1988 г. G.M. Reaven [9]. Следует подчеркнуть, что 
представление о распространенности ИР в мировой попу-
ляции может позволить более точно охарактеризовать 
эпидемиологическую ситуацию, обусловленную НАЖБП, а 
возможно, и прогнозировать возникновение кардиова-
скулярной патологии, поскольку ИР во многом определяет 
развитие эндотелиальной дисфункции, которая значитель-
но опережает нарушения углеводного обмена. 

В основе воспалительно-некротических изменений в 
печени при НАЖБП как самостоятельной формы, так и в 
случаях сочетания с ожирением, сахарным диабетом 
лежат универсальные механизмы. В результате генетиче-
ских полиморфизмов веществ, участвующих в метаболиз-
ме углеводов и липидов, нарушений функций ядерных 
рецепторов и внутриклеточной передачи сигналов, гор-
монов, воздействия экзо- и эндогенных ксенобиотиков на 
гепатоциты, индукции цитохрома Р450, нарушений регу-
ляции иммунных процессов с избыточной продукцией 
провоспалительных цитокинов, влияния эндотоксемии 
накапливаются липиды в печени, отмечается активация 
свободнорадикального окисления, приводящая к усиле-
нию процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ), 
митохондриальной дисфункции, развитию персистирую-
щего воспаления и фиброза.

В последние годы предложена теория «множествен-
ных ударов» (multi-hit), отражающая основные патогене-
тические механизмы НАЖБП [10,11]. При избыточном 
поступлении в печень свободных жирных кислот (СЖК) в 
гепатоцитах накапливается значительное количество 
липидов, преимущественно триглице-
ридов, что приводит к формированию 
стеатоза («первый удар») [12]. Далее 
под влиянием множества факторов 
происходит трансформация стеатоза 
в НАСГ (оксидативный стресс – «вто-
рой удар»), фиброз и неалкогольный 
ЦП. И наконец, некрозы и нарушение 
регенерации гепатоцитов («третий 
удар») [13], пролиферация клеток-
пред шественников (овалоцитов) могут 
рассматриваться как некоторые меха-
низмы канцерогенеза [14]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 

Клиническая картина НАЖБП, как 
правило, характеризуется минималь-
ными проявлениями на стадии стеа-
тоза и НАСГ. Возможно наличие сла-
бости, утомляемости, дискомфорта в 

правом подреберье. У половины пациентов пальпируется 
нерезко увеличенная печень. Интенсивность жалоб не 
коррелирует со степенью активности. Нередко НАСГ 
выявляется у пациентов при обследовании по поводу 
ожирения, артериальной гипертонии, СД и др. На стадии 
цирротических изменений выявляются признаки пор-
тальной гипертензии, печеночно-клеточной недостаточ-
ности. Однако у части пациентов длительно заболевание 
протекает бессимптомно. 

Сегодня НАЖБП определяется как составляющая часть 
МС и ассоциируется с различными клиническими состоя-
ниями (рис. 1) [15, 16].

ДИАГНОСТИКА 

НАСГ  – основная клиническая форма НАЖБП, пред-
ставляет собой диагноз исключения. Однако в реальной 
клинической практике нередко НАЖБП развивается на 
фоне алкогольного (смешанный стеатогепатит) [17] или 
вирусного (преимущественно ассоциированного с виру-
сом гепатита С 3-го генотипа) поражения печени [18], что 
в неспецифический характер клинико-лабораторных 
проявлений при НАСГ может привнести присущие этим 
заболеваниям особенности. 

Так, прием в течение недели в среднем 21 порции
(1 порция – 10 г этанола) у мужчин и более 14 порций у 
женщин считается злоупотреблением алкоголем [5]. 
Наличие маркеров вирусов гепатитов В, С и D, аутоанти-
тел (ANA, SMA, LKM, pANCA и др.) в диагностическом 
титре, а также значительное повышение содержания 
меди и ферритина в крови требует проведения диффе-
ренциального диагноза с другими причинами стеатоза. 

Лишь у половины пациентов отмечается умеренное 
повышение активности ферментов цитолиза, холестаза и 
содержания билирубина. При наличии МС выявляется 
дислипопротеидемия, нарушения углеводного обмена, 
гиперурикемия и др.

Рисунок 1.    Клинические состояния, ассоциированные с НАЖБП
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ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ПКОС – поликистозный овариальный синдром; ПЖ – поджелудочная железа; 
ОСА – обструктивное сонное апноэ; СД – сахарный диабет; АПТК – аденоматозные полипы толстой кишки
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Инструментальные методы исследования (УЗИ, СКТ, 
МРТ) способствуют выявлению поражений печени, но не 
позволяют достоверно оценить степень активности вос-
паления и охарактеризовать выраженность стеатоза при 
НАЖБП.

Для оценки выраженности воспаления, стеатоза и 
фиброза у пациентов с НАЖБП также используется 
не инвазивный диагностический тест ФиброМакс.

Однако наиболее точно определить стадию заболева-
ния, оценить эффективность лечения можно с помощью 
пункционной биопсии печени, которая считается золотым 
стандартом диагностики [19, 20]. При морфологическом 
исследовании печени встречается преимущественно 
крупнокапельный, диффузный стеатоз (c преобладанием 
в 3-й зоне ацинуса), баллонная дистрофия и некрозы 
гепатоцитов, лобулярное или портальное воспаление, 
чаще перисинусоидальный фиброз. Следует подчеркнуть, 
что в связи с универсальностью патологических измене-
ний в печени отсутствуют различия в гистологической 
картине алкогольного и неалкогольного стеатогепатита. 

С целью уточнения этиологии стеатогепатита клини-
кой Мейо (Mayo Clinic) предложен индекс ANI – «алкоголь-
не-алкоголь» [21]. В формулу для подсчета входит: ИМТ, 
средний объем эритроцитов, отношение активностей 
аспарагиновой к аланиновой аминотрансферазе (АCT/
АЛТ), пол (калькулятор расчета ANI представлен на сайте 
http://www.mayoclinic.org/gi-rst/may-omodel10.html). При 
отрицательном значении ANI выставляется с высокой 
вероятностью диагноз НАЖБП. 

Кроме того, предложена NAFLD fibrosis score (NFS) – 
шкала фиброза при НАЖБП [22]. C помощью многофак-
торного моделирования были проанализированы демо-
графические, клинические и лабораторные переменные. 
NFS включил анализ шести показателей: возраст, гипер-
гликемию, содержание тромбоцитов, альбумина и соот-
ношение АСТ/АЛТ, они явились независимыми показате-
лями фиброза печени. 

Отрицательное прогностическое значение шкалы, 
составляющее -1,455 и ниже, свидетельствовало об отсут-
ствии прогрессирующего фиброза (чувствительность и 
специфичность составила 93 и 88% соответственно). 
Напротив, при положительном прогностическом значе-
нии (от 0,676 и более) диагностика прогрессирующего 
фиброза была высокой (чувствительность и специфич-
ность составили 90 и 82% соответственно). Эта простая 
система подсчета с достаточной точностью определяет 
наличие или отсутствие фиброза при НАЖБП, что позво-
ляет избежать проведения биопсии печени у 75% паци-
ентов (калькулятор расчета NFS представлен на сайте 
www.nafld fibrosis score). 

В последние годы осуществляется поиск биомарке-
ров, направленный на выявление НАСГ в повседневной 
клинической практике. Исходя из понимания значения 
апоптоза в повреждении печени при НАЖБП, предло-
жено определение уровня цитокератина18 (CR18) в 
качестве маркера этого процесса [23]. CR18 является 
основным белком промежуточных филаментов в пече-
ни, одним из самых известных субстратов каспаз, акти-
вирующих процесс апоптоза гепатоцитов. Показано, что 
при НАЖБП в кровотоке повышается CR18 (чувствитель-
ность  – 78% и специфичность  – 87%) [24]. Некоторые 
исследователи предлагают использовать CR18 не только 
для диагностики, но и для дифференциации НАСГ от 
простого стеатоза.

ЛЕЧЕНИЕ

В 2012 г. Американской гастроэнтерологической ассо-
циацией (AGA), Американской ассоциацией по изучению 
заболеваний печени (AASLD), Американской коллегией 
гастроэнтерологов (ACG) [5] и в 2014 г. Международной 
гастроэнтерологической организацией WGO [25] разра-
ботаны стандарты по диагностике и лечению НАЖБП. 

Лечение больных НАЖБП складывается из двух 
составляющих – лечение патологии печени и коррекция 
сопутствующих метаболических нарушений (ожирение, 
гиперлипидемия, инсулинорезистентность, СД2). С учетом 
того, что при стеатозе, как правило, отсутствует прогрес-
сия НАЖБП, следует активно осуществлять диагностику и 
лечение пациентов с НАСГ. Рекомендуется [5, 25]:

 ■ модификация образа жизни (гипокалорийная диета 
или комбинация диеты с увеличением физической актив-
ности). Снижение массы тела на 3–5% приводит к умень-
шению выраженности стеатоза, на 10% – интенсивности 
некрозо-воспалительных изменений в печени;

 ■ применение сенситайзеров инсулина (тиазолидин-
дионы  – пиоглитазон может использоваться для лече-
ния гистологически верифицированного стеатогепати-
та. Препарат активизирует рецепторы гамма-пероксисом, 
повышает экспрессию инсулина в гепатоцитах и адипо-
цитах, приводит к снижению активности АЛТ, стеатоза, 
но не фиброза. Отмечены: увеличение частоты разви-
тия сердечной недостаточности, риск развития инфар-
кта мио карда, остеопороза; наблюдается идиосинкразия. 
Необходимо исследовать безопасность и эффективность 
пиоглитазона при длительном приеме);

 ■ антиоксидантная терапия (витамин Е улучшает гисто-
логическую картину при НАСГ (в отсутствие СД2 и ЦП). Од-
нако прием витамина Е в дозе 400 МЕ/сут сопровожда-

Лечение больных НАЖБП складывается из двух 
составляющих – лечение патологии печени
и коррекция сопутствующих метаболических 
нарушений (ожирение, гиперлипидемия, 
инсулинорезистентность, СД2)

В качестве «гепатопротектора» зарубежными 
коллегами при НАЖБП на стадии стеатоза
и НАСГ рекомендуется применение бетаина 
цитрата, который представляет собой аналог 
естественного для организма метаболита, 
образующегося при окислении холина
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ется увеличением риска рака простаты у относительно 
здоровых мужчин);

 ■ бариатрическая (метаболическая) хирургия не противо-
показана тучным больным, страдающим НАЖБП (без вери-
фицированного цирроза), с ИМТ >35 кг/м2, но тип, ее безо-
пасность и эффективность изучены еще недостаточно.

На сегодняшний день не существует эффективного 
препарата для лечения НАЖБП. При отсутствии положи-
тельного эффекта от адекватно подобранного режима 
питания и регулярных физических нагрузок на био-
химические показатели и ультразвуковую картину пече-
ни при НАСГ должны быть назначены медикаментозные 
препараты, защищающие печень и ускоряющие ее нор-
мальную регенерацию, т. н. гепатопротекторы. По мне-
нию R. Preisig (2007), они должны обладать следующими 
свойствами [26]:

 ■ достаточно полной абсорбцией и наличием эффекта 
«первого прохождения» через печень; 

 ■ выраженной способностью связывать или предупреж-
дать образование высокоактивных повреждающих сое-
динений; 

 ■ уменьшать чрезмерно выраженное воспаление; 
 ■ подавлять фиброгенез; 
 ■ стимулировать регенерацию печени; 
 ■ обладать естественным метаболизмом при патологии 

печени; 
 ■ участвовать в экстенсивной энтерогепатической цир-

куляции; 
 ■ не оказывать гепатотоксических эффектов. 

В нашей стране с этой целью широко используются 
различные лекарственные средства (урсокислоты, адеме-
тионин, глицирризин, силимарин, орнитин-аспартат, 
эссенциальные фосфолипиды, пентоксифиллин и др.). 
Однако их клиническая эффективность требует под-
тверждения в больших когортных исследованиях с пози-
ций доказательной медицины. 

В качестве «гепатопротектора» зарубежными колле-
гами при НАЖБП на стадии стеатоза и НАСГ рекоменду-
ется применение бетаина цитрата, который представля-
ет собой аналог естественного для организма метаболи-
та, образующегося при окислении холина [27]. В реак-
ции трансметилирования с гомоцистеином бетаин обра-
зует метионин, который в виде S-аденозилметионина 
является универсальным источником метильных групп, 
участвует в реакциях метилирования, т. е. биосинтезе 
фосфолипидов. Как донор метильных групп бетаин 
может замещать S-аденозилметионин в альтернативном 
пути образования фосфатидилхолина. Благодаря такому 
участию в метаболизме холина и метионина бетаин 
играет важную роль в биосинтезе фосфолипидов, обра-
зовании биомембран и липопротеидов низкой плотно-
сти, а следовательно, в процессах репарации гепатоци-
тов и удаления избытка липидов, включая триглицериды 
в печени [28]. Под влиянием бетаина получено умень-
шение выраженности стеатоза, некрозо-воспалительных 
изменений и стадии фиброза у пациентов с НАСГ [29]. 
Отмеченные выше эффекты бетаина – предшественни-
ка S-аденозил метионина позволяют рассмотреть воз-

можности применения адеметионина у пациентов с 
НАЖБП. 

Адеметионин имеет центральное значение в реакциях 
трансметилирования (биосинтез фосфолипидов), транс-
сульфатирования (синтез и метаболизм глутатиона (основ-
ного антиоксиданта организма) и таурина, конъюгация 
желчных кислот, детоксикация эндо- и экзоксенобиотиков) 
и аминопропилирования (синтез полиаминов, играющих 
важную роль в формировании структуры рибосом и про-
цессах регенерации). Кроме того, показана антифиброти-
ческая активность адеметионина в эксперименте. 

Адеметионин продемонстрировал свою эффектив-
ность у пациентов с внутрипеченочным холестазом, при 
алкогольном и лекарственном поражении печени [30–32]. 
По мнению J.M. Mato и соавт., исходя из универсальных 
механизмов формирования стеатогепатита можно пола-
гать обоснованным использование S-аденозил метионина 
(SAMe) не только при алкогольном поражении печени, но 
и при НАЖБП [33].

В российском исследовании, проведенном А.Ю. Бара-
новским и соавт., получена регрессия клинических прояв-
лений и биохимических показателей при НАСГ на фоне 
четырехмесячного курса приема S-аденозил метио нина. 
Отмечена более выраженная эффективность терапии у 
пациентов, принимавших повышенные дозы лекарствен-
ного средства (1 200 мг/сут против 800 мг/сут) [34]. 

Cогласно официальной инструкции адеметионина в 
России, биодоступность действующего вещества при 
оральном приеме составляет всего 5%, а при парентераль-
ном введении  – 96%, что, вероятно, обусловлено накоп-
лением адеметионина при первичном прохождении или 
его активном метаболизме в печени, вследствие которого 
значительно снижается концентрация вещества в крови.

Недавно были опубликованы результаты индийского 
многоцентрового обсервационного исследования, каса-
ющиеся оценки эффективности адеметионина у пациен-
тов с внутрипеченочным холестазом при хронической 
печеночной патологии, обусловленной НАЖБП [35]. 
Скринин говое обследование было проведено 250 паци-
ентам из 23 медицинских центров. Критериям включе-
ния в исследование соответствовали 244 больных 18–65 
лет (75,5% составили мужчины, 24,5%  – женщины). У 
30,7% (75/244) из них диагностирован ЦП. Адеметионин 
назначали в течение 6 нед. в средней дозе 800–1 200 
мг/сут. Дополнительно по поводу билиарной патологии 
30% (73/243) пациентов получали препараты урсоде-
зоксихолевой кислоты. Врачи, проводившие исследова-
ние, у большинства пациентов оценили терапию как 
эффективную и отметили хорошую переносимость аде-
метионина. Получено достоверное (p < 0,0001) сниже-

В российском исследовании, проведенном
А.Ю. Барановским и соавт., получена регрессия 

клинических проявлений и биохимических 
показателей при НАСГ на фоне четырехмесячного 

курса приема S-аденозилметионина
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ние показателей бремени болезни  – количества дней 
нетрудоспособности и посещений врача. Применение 
адеметионина способствовало уменьшению клиниче-
ских проявлений, цитолитической активности и показа-
телей ферментов холестаза.

В США было проведено двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое клиническое исследование NCT00108589 (3 
фаза, 2005–2007 гг.) эффективности SAMe у мужчин с 
НАСГ. К сожалению, результаты исследования недоступны 
[36]. В 2014 г. начато двухлетнее клиническое исследова-
ние NCT02231333 эффективности SAMe против пенток-
сифиллина у пациентов с НАСГ и фиброзом, которое 

планируется завершить в 2016 г. (США) [36]. Ожидается 
получить улучшение клинико-биохимических показате-
лей и гистологической картины в печени. А пока в связи с 
недостаточной доказательной базой FDA (Food and Drug 
Administration) не выдает разрешение на регистрацию 
адеметионина как лекарственного препарата, и он опре-
деляется как пищевая добавка (SAMe).

Необходимо продолжить научный поиск эффектив-
ной и безопасной терапии НАЖБП. Наиболее перспек-
тивной представляется разработка таргетных препара-
тов, направленных на подавление воспаления и фибро-
генез. 
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