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Резюме
В статье раскрывается актуальность проблемы неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) – широко распростра-
ненного хронического заболевания печени, с которым приходится сталкиваться врачам различных специальностей. 
Число больных НАЖБП увеличилось значительно благодаря росту распространенности ожирения, метаболического 
синдрома (МС) и сахарного диабета 2-го типа (СД2). Обсуждается международное экспертное консенсусное заявление, 
предлагающее новое понятие – метаболически ассоциированная жировая болезнь печени (МАЖБП). Уделено внима-
ние эпидемиологии НАЖБП и НАЖБП-ассоциированной коморбидности. Описана роль инсулинорезистентности (ИР) 
в развитии заболевания. Особенностью НАЖБП является длительное бессимптомное течение, что может приводить 
к необратимому повреждению печени. Подчеркивается важность своевременной диагностики заболевания. В боль-
шинстве случаев стеатоз печени полностью обратим при условии устранения причин, ведущих к развитию заболевания. 
Обсуждаются современные подходы к лечению неалкогольной болезни печени. Снижение массы тела, регулярная физи-
ческая активность являются неотъемлемым компонентом успешного лечения НАЖБП. Отдельное внимание отведено 
эссенциальным фосфолипидам (ЭФЛ), раскрываются механизмы гепатопротективного действия, представлены результаты 
клинических исследований, посвященных эффективности ЭФЛ. Эссенциальные фосфолипиды включены в стандарты 
и клинические рекомендации по лечению НАЖБП и других болезней печени и могут быть рекомендованы пациентам 
с НАЖБП и сопутcтвующей сердечно-сосудистой и метаболической патологией (ожирение, артериальная гипертен-
зия, СД2, дислипидемия). Для того чтобы достичь обсуждаемых гепатопротективных эффектов ЭФЛ в практике лечения 
НАЖБП, необходимо учесть, что в рамках клинических исследований длительность приема ЭФЛ (содержание не менее 
70%) составила 3–6 мес. в дозе 1800 мг в день (600 мг 3 раза в день).

Ключевые слова: метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, ожирение, 
сахарный диабет 2-го типа, инсулинорезистентность
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Abstract
This article describes the urgency of the issue of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), a widespread chronic liver disease 
that physicians in different specialties have to deal with. Due to the rising prevalence of obesity, metabolic syndrome (MS) and 
type 2 diabetes mellitus (T2DM) the number of patients with NAFLD has increased significantly. A new definition proposed by 
an international expert consensus statement – a metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) is discussed. We 
also paid attention to the epidemiology of NAFLD and NAFLD-associated comorbidity. The role of insulin resistance (IR) in the 
development of the disease is described. NAFLD is characterized by a long-term asymptomatic course that can lead to irrevers-
ible liver injury. The importance of timely diagnosis of the disease is stressed. In most cases, hepatic steatosis is completely 
reversible if the causes leading to the development of the disease are eliminated. Advanced approaches to the treatment of 
non-alcoholic liver disease are discussed. Weight loss and regular physical activity are an integral part of successful treatment 
of NAFLD. Worthy of separate attention are essential phospholipids (EPL), which mechanisms of hepatoprotective action are 
disclosed, and the results of clinical studies on the efficacy of EPL are presented. Essential phospholipids are included in the 
standards and clinical guidelines for the treatment of NAFLD and other liver diseases and can be recommended to patients 
with NAFLD and concomitant cardiovascular and metabolic pathologies (obesity, arterial hypertension, T2DM, dyslipidemia). 
To achieve the discussed hepatoprotective effects of EPL in the NAFLD treatment practice, it is necessary to take into account 
that the course of administration of EPL (content of > 70%) in clinical studies was 3–6 months at a dose of 1800 mg per day 
(600 mg 3 times a day).
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время огромное внимание уделяется не-
алкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), забо-
леваемость которой по последним оценкам составляет 
47 случаев на 1000 населения [1, 2]. Мировая распро-
страненность НАЖБП за 20-летний период увеличилась 
практически вдвое, составляя, по данным различных 
авторов, 25–46% (в зависимости от метода диагности-
ки, возраста, пола и этнической принадлежности) сре-
ди населения развитых стран, в то время как количе-
ство других хронических заболеваний печени значимо 
не изменилось [3–5]. Число больных этим хроническим 
прогрессирующим заболеванием печени в последнее 
время увеличилось так значительно благодаря распро-
страненности ожирения, метаболического синдрома (МС) 
и сахарного диабета 2-го типа (СД2) [6, 7]. 

НАЖБП включает в себя несколько клинико-морфо
логических форм: стеатоз, неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ) и фиброз с возможным исходом в цирроз и раз-
витием гепатоцеллюлярной карциномы [8]. Учитывая про-
грессивную распространенность ожирения, СД2, которые 
являются главными предикторами НАЖБП, неудивитель-
но, что с этой хронической патологией печени прихо-
дится сталкиваться не только эндокринологам, гастроэн-
терологам, но и специалистам разного профиля. Важно 
осознавать, что клиническое бремя НАЖБП не ограни-
чивается только исходами, связанными непосредствен-
но с патологией печени, доказана прямая связь НАЖБП 
с возникновением и усугублением сердечно-сосудистых 
заболеваний, СД2, хронической болезни почек и др., что 
отражается на прогнозе [2, 7, 9]. 

По своей сути НАЖБП – это междисциплинарная про-
блема, что подчеркивает необходимость активного вов-
лечения более широкого круга специалистов в своевре-
менное выявление этой патологии, а также осуществление 
первичных профилактических мер. В реальной практи-
ке своевременная диагностика НАЖБП и ассоциирован-
ных с ней метаболических нарушений имеет принципи-
альное значение, поскольку эта патология представляет 
собой потенциально обратимое состояние на начальных 
этапах. Клиницистам необходимо выявлять пациентов 
с высоким риском на более ранних стадиях заболева-
ния и знать о внепеченочных проявлениях НАЖБП, чтобы 
улучшить клинические исходы [9]. Комплексные своевре-
менные немедикаментозные, медикаментозные воздей-
ствия на различные патогенетические звенья патогенеза 
НАЖБП позволяют добиться регресса или стабилизации 
процесса [3, 7, 8].

В 2020 г. международная консенсусная группа пред-
ложила рассмотреть новый термин  – метаболически 

ассоциированная жировая болезнь печени (МАЖБП). По 
мнению экспертов, это позволяет более точно отразить 
накопленные за последнее время знания о патофизио-
логии недуга, а также помочь клиницистам в стратифи-
кации риска вследствие неоднородности этой патоло-
гии с различными причинами, проявлениями и течением, 
а также пересмотреть критерии диагностики в сторону 
увеличения релевантности именно метаболических фак-
торов [2, 9, 10]. Кроме того, было предложено отказаться 
от классической дихотомической классификации (стеатоз 
и стеатогепатит), рассматривая МАЖБП как единый па-
тологический процесс, тяжесть которого оценивается по 
степени активности воспаления и стадии фиброза пече-
ни. Диагностические критерии МАЖБП представлены на 
рис. 1 [2]. Основой диагностики МАЖБП является наличие 
доказанного стеатоза печени в сочетании с одним из сле-
дующих критериев: избыточная масса тела / ожирение, 
наличие СД2, а в случае нормальной массы тела при на-
личии двух и более метаболических нарушений (напри-
мер, предиабета, гипертриглицеридемии).

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ НАЖБП  
И АССОЦИИРОВАННЫХ ПАТОЛОГИЙ

НАЖБП характеризуется целым спектром факторов 
риска (ФР), оказывающих влияние на предрасположен-
ность к ее развитию и прогноз. Эпидемиологические дан-
ные подтверждают факт частого сочетания ожирения (осо-
бенно абдоминального типа), СД2 и НАЖБП, каждое из 
них может взаимно утяжелять друг друга, способствуя 
ухудшению течения, исходов [2, 11–13]. Переедание, упо-
требление пищи с высоким содержанием насыщенных 
жиров, легкоусвояемых углеводов, низкая физическая ак-
тивность, а также наследственная предрасположенность 
являются общими ФР для этих патологий, которые так-
же объединяет общность патогенеза  – инсулинорези-
стентность (ИР)  [2, 13–15]. Неудивительно, что НАЖБП 
встречается как минимум вдвое чаще среди лиц, имею-
щих критерии МС, который представляет собой кластер 
ФР, предрасполагающих к  развитию СД2  и  сердечно-
сосудистых заболеваний [7]. Вместе с тем сама НАЖБП 
ассоциирована с более высоким риском фатальных и нес-
мертельных сердечно-сосудистых событий, таких как ин-
сульт, инфаркт миокарда или коронарная реваскуляриза-
ция, по сравнению с лицами без НАЖБП [9]. 

Согласно мультицентровому исследованию DIREG 2, 
включавшему 50 145 пациентов в 16  городах Россий-
ской Федерации, распространенность НАЖБП составила 
37,3%, при этом ведущими ФР патологии были МС, ожире-
ние и СД2 [16]. Согласно результатам Российского наблю-
дательного многоцентрового исследования MANPOWER 
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самым распространенным коморбидным состоянием сре-
ди пациентов с НАЖБП было ожирение / избыточная мас-
са тела (80,8% пациентов)  [14]. Ожирение является не 
только ключевым фактором риска НАЖБП (увеличивает 
вероятность развития НАЖБП в 3,5 раза), но и прогресси-
рования заболевания; так, среди лиц с избыточной массой 
тела / ожирением распространенность НАСГ составила 
18,5–34%, цирроза печени – 9–10% [11, 12, 17]. Помимо 
увеличения смертности от всех причин, наличие ожире-
ния повышает смертность у пациентов с НАЖБП [18, 19]. 

В эпидемиологических исследованиях показано, что 
риск развития СД2 увеличивается примерно в 2–5 раз 
у пациентов с НАЖБП, что зависит от исследуемой попу-
ляции, длительности наблюдения и метода, используемо-
го для диагностики НАЖБП [14, 20]. В свою очередь риск 
развития НАЖБП при СД2 увеличивается в соответствии 
с увеличением гликированного гемоглобина (HbА1c) и ИР, 
независимо от ожирения [20]. В качестве примера мож-
но привести масштабное 10-летнее исследование с уча-
стием 173 643 больных с СД2 и 650 620 пациентов без 
СД2, в котором было выявлено 2-кратное увеличение ри-
ска заболеваний печени в группе пациентов с СД2 по 
сравнению с группой пациентов без СД2 [21]. СД2 явля-
ется фактором риска более быстрого прогрессирования 
НАЖБП в НАСГ, выраженный фиброз или цирроз пече-
ни [9, 14]. По оценкам, распространенность НАСГ у паци-
ентов с СД2 и неизмененными биохимическими показа-
телями функции печени составляет 20% [22]. 

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ – 
ВЕДУЩИЙ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ НАЖБП

Патогенетические механизмы развития НАЖБП про-
должают активно изучаться. За последнее время нако-
пилось много доказательств того, что НАЖБП является 

следствием системной метаболической дисфункции, ассо-
циированной с ИР. Согласно современным представлени-
ям, печень играет ведущую роль во всех метаболических 
процессах и одновременно является органом мишенью 
при становлении и прогрессировании метаболических на-
рушений, в частности, ИР, ожирения [11, 23, 24]. Патологи-
ческое воздействие ИР реализуется через каскад сопря-
женных нарушений, включающих оксидативный стресс, 
липотоксичность, дисбаланс секреции адипоцитокинов, 
дислипидемию (в особенности гипертриглицеридемию), 
эндотелиальную дисфункцию, системное хроническое 
воспаление, иммунную дисфункцию, которые нарастают 
по мере прогрессирования патологических изменений 
печени от стеатоза к НАСГ [3, 4, 11]. 

В  ходе исследований А.Ю. Майорова и  соавт. под-
тверждена ассоциация ИР и НАЖБП при использовании 
гиперинсулинемического эугликемического клэмп-тест 
и биопсии печени  [25]. Стеатоз является независимым 
признаком ИР, а накопление внутримышечного и висце-
рального жира, с другой стороны, является предиктором 
развития резистентности к инсулину. Снижение чувстви-
тельности тканей к инсулину приводит к гиперинсулине-
мии, что способствует увеличению печеночного липоге-
неза через регуляцию липогенных транскрипционных 
факторов [26]. Как следствие, нарушается экспорт триг-
лицеридов из гепатоцитов и возникает стеатоз печени. 
В случае СД повышенный уровень гликемии служит до-
полнительным субстратом для синтеза триглицеридов.

Системная ИР приводит к нарушению супрессии инсу-
лином процессов липолиза в жировой ткани и повышен-
ной продукции адипоцитами свободных жирных кислот 
(СЖК), обладающих потенциалом токсичности и реали-
зующих метаболические нарушения в органах-мишенях, 
и  в  первую очередь в  печени. Тесная связь развития 
НАЖБП с висцеральным ожирением может объясняться 

 Рисунок 1. Диагностические критерии метаболически ассоциированной жировой болезни печени [2]
 Figure 1. Diagnostic criteria for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease [2]

Стеатоз печени у взрослых
(диагностируется при помощи визуализирующих методов исследования, биомаркеров крови или по результатам гистологического исследования печени)

Избыточная масса тела или ожирение
(ИМТ ≥ 25 кг/м2 у пациентов белой расы; 
ИМТ ≥ 23 кг/м2 у азиатского населения)

Наличие двух и более метаболических нарушений: 
•	Окружность талии ≥102/88 см у мужчин и женщин белой расы (или ≥90/80 см у мужчин и женщин азиатских стран)
•	Артериальное давление ≥130/85 мм рт. ст. или прием специфической лекарственной терапии
•	Уровень триглицеридов плазмы крови ≥1,70 ммоль/л (≥150 мг/дл) или прием специфической лекарственной терапии
•	Уровень ЛПВП <1,0 ммоль/л (<40 мг/дл) для мужчин и <1,3 ммоль/л (<50 мг/дл) для женщин или прием 

специфической лекарственной терапии
•	Предиабет [уровень глюкозы натощак 5,6–6,9 ммоль/л (100–125 мг/дл) или уровень глюкозы через 2 ч после еды  

7,8–11,0 ммоль/л (140–199 мг/дл), или HbA1c 5,7–6,4% (39–47 ммоль/л)]
•	Индекс инсулинорезистентности (HOMA IR) ≥2,5
•	Уровень С-реактивного белка >2 мг/л

СД 2
(согласно международным критериям)

МАЖБП
(метаболически 

ассоциированная 
жировая болезнь 

печени)

Нормальная масса тела
(ИМТ < 25 кг/м2 у пациентов белой расы; 
ИМТ < 23 кг/м2 у азиатского населения)
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повышенным притоком по портальной системе СЖК непо-
средственно к печени. СЖК оказывают значительное вли-
яние на метаболические процессы, происходящие в этом 
органе. Накопление жира в печени является результатом 
дисбаланса в процессе метаболизма СЖК: увеличение 
притока в печень, снижение скорости β-окисления в ми-
тохондриях и усилению этерификации СЖК [17, 22, 23]. 

Увеличение доставки СЖК способствует интенсифика-
ции синтеза атерогенных фракций липопротеидов; актив-
ные формы кислорода повреждают ферменты дыхатель-
ной цепи митохондрий. Избыток СЖК оказывает прямой 
повреждающий эффект на мембраны гепатоцитов, спо-
собствует повреждению эндоплазматического ретикулума 
клетки, вызывает дисфункцию митохондрий, окислитель-
ный стресс и апоптоз гепатоцитов. СЖК являются лиганда-
ми рецептора толлподобного рецептора (TLR4), а их вза-
имодействие ведет к активации сигнального пути NF-kB 
и повышенной продукции различных провоспалительных 
цитокинов (ФНО-α, интерлейкины-1α/β, -6, 8, 18) [24, 27]. 
Продукты перекисного окисления липидов (ПОЛ) и вос-
палительные субстанции стимулируют звездчатые клетки 
и синтез коллагена. В совокупности это приводит к разви-
тию хронического персистирующего воспаления на фоне 
избыточного накопления жира в печени – стеатогепати-
ту [11, 17, 27]. Дополнительным провоцирующим факто-
ром воспаления является питание, богатое насыщенными 
жирами с недостаточным количеством пищевых волокон. 

В настоящее время большая роль в патогенезе НАЖБП 
отводится изменению состава кишечной микробиоты, 
что поддерживает воспаление, ИР, способствует наруше-
нию метаболизма желчных кислот и холина. Показано, 
что тяжесть НАЖБП связана со снижением содержания 
Firmicutes и обогащением Bacteroides (обладают выра-
женным провоспалительным потенциалом) у пациентов 
с НАСГ по сравнению со здоровыми лицами [28]. Синдром 
избыточного бактериального роста приводит к развитию 
оксидативного стресса и активации системного воспа-
лительного ответа. Эндотоксины микроорганизмов спо-
собствуют образованию свободных радикалов, которые 
играют ключевую роль в формировании стеатогепатита, 
в результате происходят морфофункциональные измене-
ния в печени [11, 17].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА, ДИАГНОСТИКА

Характерной чертой НАЖБП является длительное 
бессимптомное / малосимптомное течение, которое 
может приводить к необратимому повреждению пече-
ни [3, 8, 29]. У большинства пациентов НАЖБП выявляет-
ся случайно при рутинном обследовании, что нацелива-
ет на активную своевременную диагностику при наличии 
факторов риска. В клинической картине на первый план 
выходят симптомы, характерные для МС: висцеральное 
ожирение, дислипидемия и артериальная гипертензия, 
гипергликемия  [16, 17, 22]. Признаки МС имеют более 
90% с НАЖБП, все компоненты МС присутствуют у каждо-
го третьего пациента с НАЖБП [22]. Разнообразные про-
явления НАЖБП являются определяющими факторами 

полиморбидности, что способствует поздней диагности-
ке этого заболевания [3]. 

ВОЗ использует термин ожирение с ИМТ ≥ 30 кг/ м² 
(применительно к лицам европеоидной расы); нормальная 
масса тела соответствует значению ИМТ 18,5–24,9 кг/ м².  
Лиц с ИМТ 25–29,9 кг/м² считают имеющими избыток мас-
сы тела. ИМТ в диапазоне от 30,0 до 34,9 кг/ м² соответ-
ствует ожирению первой степени; от 35,0 до 39,9 кг/ м² –  
ожирению второй степени, ИМТ более 40 кг/ м² – ожи-
рению третьей степени (морбидное ожирение, МО). 
ИМТ ≥ 35 кг/ м² при наличии серьезных осложнений так-
же соответствует МО. Среди антропометрических параме-
тров измерение окружности талии (ОТ) позволяет получить 
ценную информацию о характере распределения жира 
и в большей степени о висцеральной жировой ткани, чего 
не дает оценка ИМТ. ОТ ≥94 см у мужчин и ≥80 см у жен-
щин является диагностическим критерием висцерального 
(абдоминального) ожирения [30].

На стадии НАСГ могут отмечаться жалобы неспеци-
фического характера, в том числе быстрая утомляемость, 
слабость, дискомфорт и тяжесть в правом подреберье без 
четкой связи с приемом пищи, по интенсивности не кор-
релирующие со степенью активности процесса. Проявле-
ния на стадии фиброза опосредованы возникновением 
спленомегалии (анемия, лейкопения, тромбоцитопения), 
развитием портальной гипертензии, что, в свою очередь, 
затрудняет диагностику [3].

При лабораторном обследовании может быть вы-
явлено повышение уровня аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) и  аспартатаминотрансферазы (АСТ), гамма-
глутамилтранспептидазы; у  большинства больных 
преобладает активность АЛТ, соотношение АСТ/АЛТ (ко-
эффициент де Ритиса), как правило, не превышает 1,3, 
но возрастает при выраженном фиброзе [8]. К сожале-
нию, уровень трансаминаз не может достоверно отраз-
ить степень воспалительного процесса в печени, прогрес-
сирование НАСГ до фиброза возможно и без повышения 
их уровня  [5, 31]. Отсутствие изменений в лаборатор-
ных маркерах состояния печени не исключает наличие 
НАЖБП / НАСГ. У пациентов с НАЖБП необходимо прово-
дить скрининг нарушений углеводного обмена и других 
компонентов МС: дисгликемия и дислипидемия могут быть 
обнаружены у 30–50% пациентов с НАЖБП [5, 11, 31].

Существуют предикторы, позволяющие предполо-
жить высокий риск прогрессирования НАЖБП с развити-
ем стеатогепатита и фиброза [32]: возраст старше 45 лет, 
женский пол, ИМТ более 30 кг/м2, СД2, артериальная ги-
пертензия, гипертриглицеридемия, АСТ/АЛТ более 1,3, ги-
перферритинемия, инфекция, вызванная вирусом гепати-
та С, холецистэктомия в анамнезе.

Диагностика НАЖБП включает в  себя УЗИ печени 
(для выявления 20–30% стеатоза), которое в рутинной 
практике является основным методом, позволяющим за-
подозрить стеатоз печени, особенно при наличии у боль-
ного факторов риска развития НАЖБП. Ультрасонография 
выявляет усиление эхогенности печени с  ухудшением 
визуализации внутрипеченочных сосудов (нечеткость 
и обеднение сосудистого рисунка), дистальное затухание 
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эхосигнала, гепатомегалию (при наличии) [5, 8, 33]. При 
стеатозе <20% или ИМТ обследуемого >40 кг/м2 чувстви-
тельность этого метода исследования ограничена. Методы 
визуализации, такие как КТ, МРТ, также могут дать пред-
ставление о степени поражения печени. 

Эластометрия печени позволяет судить об измене-
нии эластических свойств печени, степени стеатоза, фи-
броза (степень фиброза оценивается по шкале Metavir). 
Лимитируют применение эластометрии ИМТ > 30 кг/м², 
ОТ > 102 см, активный гепатит, наличие асцита, холестаз, ве-
нозного застоя в системе воротной вены, межреберная тол-
щина брюшной стенки >25 мм, опыт оператора. Этот метод 
может использоваться как для скрининга и ранней диагно-
стики, так и для уточнения стадии поражения печени и кон-
троля за эффективностью проводимой терапии [5, 33, 34].

Для установления степени выраженности стеато-
за, активности некротически-воспалительного процесса 
и стадии фиброза печени у больных НАЖБП применяют 
различные неинвазивные тесты (индексы), с помощью ко-
торых на основе ряда клинико-лабораторных показателей 
путем математического анализа проводят расчет соответ-
ствующего индекса [29, 33, 34]. 

Для оценки стеатоза используются неинвазивные те-
сты  – индекс жировой дистрофии печени (Fatty Liver 
Index; FLI), индекс стеатоза печени (Hepatic Steatosis 
Index, HSI) и другие, которые взаимосвязаны с ИР и по-
зволяют прогнозировать наличие стеатоза (но не его 
тяжесть)  [33, 34]. При установлении диагноза НАЖБП, 
дальнейшее обследование должно быть направлено на 
выявление наличия фиброза с помощью определения 
биомаркеров фиброза (расчетные индексы): как непатен-
тованные (FIB-4, NAFLD, fibrosis score, ВАRD и другие), так 
и патентованные (Фибротест и другие) формулы [35]. Наи-
большую диагностическую точность из непатентованных 
методов имеет FIB-4 (онлайн-калькулятор1). При расчете 
FIB-4 оцениваются возраст, количество тромбоцитов, уро-
вень АЛТ и АСТ. При значении индекса FIB-4 ≥2,67 с до-
стоверностью 80% можно утверждать о наличии выражен-
ного фиброза, при уровне FIB-4 ≤1,30 с достоверностью 
90% – об отсутствии значимого фиброза. Интервал значе-
ний индекса FIB-4 от 1,3 до 2,67 попадает в слепую зону, 
что не позволяет отнести его к универсальным методам 
оценки фиброза при НАЖБП. 

Золотым стандартом диагностики НАЖБП остается 
гистологическое исследование гепатобиоптата, в насто-
ящее время это единственный надежный метод, позво-
ляющий достоверно диагностировать НАСГ. Вместе с тем, 
инвазивный характер этой процедуры, а также ряд дру-
гих очевидных недостатков (невозможность частого вы-
полнения процедуры в рутинной практике, относительно 
высокая стоимость, риск возможных осложнений) ограни-
чивает ее широкое применение [5, 35]. В пользу диагно-
за НАЖБП говорят такие гистологические изменения, как 
макровезикулярный стеатоз, баллонная дистрофия гепа-
тоцитов с лобулярным воспалением и возможным присут-
ствием телец Маллори [8, 36]. Шкала оценки активности 
НАЖБП (NAFLD activity score – NAS) позволяет оценить 
1 https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical- calculators/fib-4.

степень морфологических изменений в баллах (от 0 до 8): 
выраженность стеатоза печени, внутридолькового (лобу-
лярного) воспаления, баллонной дистрофии гепатоцитов 
и стадию фиброза. Согласно действующим рекомендаци-
ям выполнение пункционной биопсии печени пациентам 
с подозрением на НАЖБП с последующим гистологиче-
ским исследованием гепатобиоптата с целью определе-
ния количественного содержания жира, воспаления и фи-
броза в  случаях, когда другие методы диагностики не 
дают исчерпывающего ответа, либо имеет место прогрес-
сирующее течение патологии [8]. 

ЛЕЧЕНИЕ

Основной целью лечения НАЖБП является умень-
шение выраженности стеатоза печени, предупреждение 
развития и прогрессирования фиброза, устранение ФР 
и коррекция сопутствующих метаболических нарушений 
(ожирение, СД2, дислипидемия и др.), снижение сердечно-
сосудистого риска [7, 18, 32, 35]. К сожалению, по-прежне-
му нет общепринятых единых алгоритмов лечения паци-
ентов с НАЖБП. Лечение НАЖБП предполагает снижение 
массы тела пациента и коррекцию метаболических на-
рушений, что доказанно улучшает исходы этой патоло-
гии [11, 37, 38]. Употребление высококалорийной, богатой 
жирами пищи является одним из важных факторов ри-
ска развития НАЖБП. Необходимо признать значительную 
роль изменения стиля жизни – характера питания и фи-
зической активности в соответствии с широко известны-
ми клиническими рекомендациями. Модификация обра-
за жизни, особенно на ранних стадиях НАЖБП, связана 
со снижением риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
а также с улучшением морфофункционального состояния 
печени [9, 11, 17].

Ожирение – один из ключевых факторов, способству-
ющих стеатозу печени и его прогрессированию в стеато-
гепатит с последующим развитием фиброза [8, 11, 37, 38]. 
Снижение массы тела на 5% и более приводит к улуч-
шению клинико-лабораторных показателей со снижени-
ем выраженности стеатоза, потеря 7–10% веса необхо-
дима для снижения воспаления и >10% для влияния на 
фиброз. Даже небольшая потеря массы тела может ока-
заться эффективной. Важным моментом является скорость 
снижения массы тела. Резкое похудение может привести 
к ухудшению течения коморбидной патологии, в частно-
сти, при быстром снижении массы тела может наблюдать-
ся ухудшение гистологических изменений, характерных 
для НАЖБП, вследствие ускоренной мобилизации жира 
из депо и отложения его в печени [8].

Основной принцип – умеренно гипокалорийное пита-
ние (дефицит калорий 500–700 ккал от физиологической 
потребности с учетом массы тела, возраста и пола), сбалан-
сированная по пищевым ингредиентам и ограничению на-
сыщенных жиров, легкоусвояемых углеводов, трансжиров, 
продуктов с высоким содержанием фруктозы, алкоголя. 
Пациентам с НАЖБП полезна средиземноморская диета: 
продукты, содержащие повышенное количество мононе-
насыщенных и ω-3-полиненасыщенных жирных кислот, 
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растительная клетчатка и продукты, имеющие низкий гли-
кемический индекс (медленные углеводы) [7, 35, 38]. Инте-
ресно, что потребление кофе обратно пропорционально 
тяжести стеатогепатита [9].

Большинство различных типов диет являются равно 
эффективными при соблюдении принципа ограничения 
общей калорийности рациона [30]. По мере похудания 
улучшается как периферическая чувствительность к инсу-
лину, так и печеночная. Оптимальным считается умерен-
ное постепенное снижение массы тела – не более 1,0 кг 
в нед. [37, 38]. Несмотря на преимущества снижения веса, 
немногие пациенты могут добиться необходимой потери 
веса с помощью изменения образа жизни [9]. 

В проспективном клиническом исследовании E. Vilar-
Gomez et al. с участием 293 пациентов с гистологически 
подтвержденным НАСГ доказано, что изменение образа 
жизни, направленное на снижение веса, в течение 52 нед. 
приводит к разрешению стеатогепатита у 25% пациентов, 
снижению его гистологической активности почти у поло-
вины и регрессии фиброза у 1/5 из них. У 90% пациентов, 
потерявших ≥10% от исходной массы тела, наблюдалось 
разрешение НАСГ, а у 45% – регресс фиброза [39]. Реко-
мендуется физическая активность в виде умеренных аэ-
робных нагрузок, которые должны длиться как минимум 
30–40 мин ежедневно (≥150–200 мин в нед.), что умень-
шает ИР [38]. Показано положительное влияние физиче-
ских нагрузок на жировой обмен и стеатоз печени даже 
в отсутствие выраженного снижения массы тела [9, 38]. 
Вместе с тем изменения образа жизни, как правило, под-
держивать в долгосрочной перспективе сложно. 

Фармакологические препараты для лечения ожирения 
у больных с НАЖБП могут назначаться при ИМТ ≥30 кг/м² 
или при наличии ассоциированных с ожирением заболе-
ваний у пациентов с ИМТ 27 кг/м² (орлистат, сибутрамин, 
лираглутид в дозе 3 мг), эти препараты доказали положи-
тельное влияние на течение НАЖБП [37, 38]. При неэф-
фективности мероприятий по снижению веса могут быть 
рекомендованы альтернативные бариатрические методы, 
которые главным образом используются у лиц с морбид-
ным ожирением. 

ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Для снижения выраженности повреждения печени 
(окислительного стресса, воспаления, фиброза) приме-
няются гепатопротекторные средства различных фарма-
кологических групп, способные воздействовать на меха-
низмы патогенеза НАЖБП – урсодезоксихолевая кислота, 
адеметионин, глицирризиновая кислота, препараты, со-
держащие силибинин и  эссенциальные фосфолипиды 
(ЭФЛ) [8, 13, 35, 38].

Гепатопротективный эффект ЭФЛ хорошо известен, 
и в настоящее время их применение не утратило свое-
го значения и эти препараты продолжают быть востребо-
ванными в лечении НАЖБП [40–42]. ЭФЛ рекомендуют-
ся для лечения пациентов с признаками стеатоза печени 
вне зависимости от стадии заболевания (НАЖБП / НАСГ); 
эффективность и безопасность этих средств показана в 

рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) и  
исследованиях реальной клинической практики [8, 42–45]. 

ЭФЛ являются незаменимыми амфифильными моле-
кулами, которые формируют двойной липидный слой кле-
точных мембран [46, 47]. Эффективность ЭФЛ реализуется 
за счет способности основного действующего вещества – 
фосфатидилхолина (3-sn-фосфатидилхолина, ФХ) – вклю-
чаться в поврежденные участки мембран гепатоцитов. ФХ 
является основным структурным функциональным компо-
нентом биологических мембран, которые на 65% состоят 
из фосфолипидов, и обеспечивает их высокую активность. 
Молекулы ФХ содержат незаменимые, преимущественно 
полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК), не синте-
зируемые организмом, а поступающие с пищей [47]. При 
НАЖБП триглицериды накапливаются в виде жировых ка-
пель в гепатоцитах, при этом клеточные мембраны под-
вергаются свободно-радикальному окислению, что приво-
дит к воспалению. Низкие уровни ФХ могут стимулировать 
липогенез de novo путем активации белка 1, связываю
щего регуляторные элементы стеролов. Соотношение ФХ 
и фосфатидилэтаноламина в клетках является одним из 
факторов, способствующих развитию НАЖБП [48]. Паци-
енты с НАЖБП / НАСГ имеют более низкое соотношение 
ФХ / фосфатидилэтаноламина по сравнению с лицами без 
патологии печени [49, 50]. 

Существенным для практики эффектом применения 
ЭФЛ является улучшение функционирования и увеличение 
пластичности клеточных мембран гепатоцитов, посколь-
ку ЭФЛ способны конкурентно замещать эндогенные фос-
фолипиды с меньшим количеством полиненасыщенных 
жирных кислот. Кроме того, ЭФЛ не только стабилизиру-
ют мембраны, но и обладают антиоксидантным, цитопро-
тективным и противовоспалительным действием [40–43]. 

ЭФЛ, применяемые в медицинской практике, по сво-
ему строению близки эндогенным фосфолипидам, одна-
ко превосходят их по действию, благодаря высокому со-
держанию полиненасыщенных жирных кислот (>70%), 
включая восстановление структуры мембран гепатоци-
тов, сохранение клеточной структуры печени, ферментной 
активности гепатоцитов, подавление ПОЛ, торможение 
аккумуляции коллагена 1-го типа, увеличение активно-
сти коллагеназы, подавление трансформации звездчатых 
клеток печени в продуцирующие коллаген миофибробла-
сты, улучшение метаболизма липидов печени [40, 42, 49]. 
Ввиду мембранопротективного, антиоксидантного и анти-
фиброзного действия назначение ЭФЛ при НАЖБП / НАСГ 
патогенетически оправдано [41–43, 48]. 

В крупном наблюдательном исследовании MANPOWER 
по оценке клинической эффективности ЭФЛ (Эссенциа-
ле Форте Н) в лечении пациентов с НАЖБП и сопутству-
ющими кардиометаболическими заболеваниями при-
няли участие 2843 взрослых пациента. Пациенты имели 
как минимум 1 из 4 сопутствующих заболеваний / со-
стояний НАЖБП: избыточный вес /ожирение (80,8%), 
дислипидемию (74,6%), артериальную гипертензию 
(57,8%) и СД2 (16,8%). В течение 6 мес. пациенты полу-
чали ЭФЛ в качестве дополнительного компонента те-
рапии. Согласно результатам этого исследования был 
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продемонстрирован регресс стеатоза: улучшение УЗ-кар-
тины через 3 и 6 мес. у 69 и 81,4% пациентов (p < 0,05) со-
ответственно (рис. 2), а также значимое снижение АЛТ, 
АСТ, ГГТ (p < 0,05) (рис. 3). Важно подчеркнуть, что эффек-
тивность проводимой терапии не зависела от количества 
сопутствующих кардиометаболических патологий, таких 
как СД2, избыточная масса тела / ожирение, дислипиде-
мия, артериальная гипертензия. Проведенное исследо-
вание подтвердило как клиническую эффективность, так 
и благоприятный профиль безопасности [16].

Результаты другого российского наблюдательно-
го широкомасштабного исследования амбулаторно-
поликлинической практики назначения ЭФЛ (Эссенциале 
форте Н) LIDER продемонстрировало высокую эффектив-
ность терапии и безопасность препарата в повседневных 
условиях при использовании в рекомендованных дозах 
(1800 мг/сут) с длительностью приема до 12 нед. [51]. 

У 80% больных НАЖБП выявляется атерогенная дис-
липидемия, следовательно, целесообразно применение 
статинов. По данным исследования MANPOWER, в ком-
бинации со статинами ЭФЛ могут иметь дополнительное 
благоприятное воздействие на липидный профиль у такой 
категории пациентов [16]. При повышении уровня транса-
миназ на фоне приема статинов, гепатотоксический эф-
фект может быть нивелирован за счет дополнительного 
назначения препаратов ЭФЛ. 

Опубликован анализ К.J. Gundermann et al., основанный 
на 25 клинических исследованиях продолжительностью от 
4 до 24 мес., выполненный с целью оценки эффективности 
ЭФЛ у пациентов с НАЖБП. Показано значимое снижение 
АЛТ, АСТ, ГГТ, улучшение показателей липидного спектра 
крови при применении ЭФЛ, которое приводило к улуч-
шению морфофункционального состояния печени и ре-
грессу стеатоза у больных НАЖБП по данным УЗИ печени 
и гепатобиопсии [43]. Представлены данные в отношении 
замедления процесса фиброзирования при длительном 

применении ЭФЛ у  больных НАЖБП  [41]. Метаанализ  
A.I. Dajani et al. подтвердил положительное влияние на тран-
саминазы, липидный профиль и регресс стеатоза (по дан-
ным УЗИ) на фоне терапии ЭФЛ у больных с НАЖБП [42].

Эффективность терапевтических вмешательств напря-
мую связана с удовлетворенностью пациентов лечени-
ем, которая оказывает существенное влияние на течение 
и контроль заболевания, а также с уровнем привержен-
ности. Пациенты с НАЖБП, получавшие дополнительную 
терапию ЭФЛ в реальной клинической практике в Рос-
сии в рамках исследований MANPOWER, LIDER 1, LIDER 2, 
показали высокую приверженность лечению и удовлет-
воренность лечением. Улучшение лабораторных и ульт-
развуковых показателей, а также динамики симптомов 
пациентов положительно коррелировало с соблюдением 
режима лечения и удовлетворенностью [44]. 

ЭФЛ включены в стандарты и клинические рекоменда-
ции по лечению НАЖБП и других болезней печени и могут 
быть рекомендованы пациентам с НАЖБП и сопутcтвующей 
сердечно-сосудистой и метаболической патологией (ожире-
ние, артериальная гипертензия, СД2, дислипидемия) [8, 35]. 
Для того чтобы достичь обсуждаемых гепатопротективных 
эффектов ЭФЛ в практике лечения НАЖБП, необходимо 
учесть, что в рамках клинических исследований длитель-
ность приема ЭФЛ (содержание не менее 70%) составила 
3–6 мес. в дозе 1800 мг в день (600 мг 3 раза в день).

При наличии СД2  необходимо оптимизировать 
сахароснижающую терапию; наличие НАЖБП наклады-
вает определенные ограничения на ее выбор. Преимуще-
ства имеют препараты, способствующие снижению массы 
тела, – агонисты рецептора глюкагоноподобного пепти-
да-1 (агонисты рецептора ГПП-1), ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2-го  типа (иНГКТ-2) или 
обладающие нейтральным влиянием на массу тела (инги-
биторы дипептидилпептидазы-4). Кроме того, результаты 
клинических исследований агонистов рецептора ГПП-1, 
иНГКТ-2 демонстрируют позитивное влияние на функцию 
печени у больных НАЖБП и СД2 [9, 11, 38, 52].  Рисунок 2. Результаты исследования MANPOWER: влияние 

ЭФЛ на стеатоз [16]
 Figure 2. MANPOWER study results: effects of EPL on ste-

atosis [16]
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 Рисунок 3. Результаты исследования MANPOWER: динамика 
активности печеночных ферментов на фоне терапии ЭФЛ 
через 3 и 6 мес.

 Figure 3. MANPOWER study results: changes in liver enzyme 
activity during EPL therapy at 3 and 6 months.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НАЖБП – широко распространенное хроническое за-
болевание печени, с которым приходится сталкиваться 
врачам различных специальностей. Наибольший эффект 
от лечения НАЖБП можно ожидать при раннем выявле-
нии этой хронической патологии печени и назначении 

комплексной терапии, направленной на коррекцию всех 
звеньев, вовлеченных в патологический процесс, и ассо-
циированных метаболических заболеваний.�
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