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Аннотация
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в настоящее время является одним из основных факторов риска смерти среди пациентов 
с заболеванием печени. На данный момент в арсенале современного клинициста есть лекарственные средства, влияющие в первую очередь 
на суррогатные маркеры НАЖБП. Однако ни один из этих препаратов не оказал значимого влияния на течение стеатогепатита и фиброгенез. 
Поиск наиболее актуальных программ модификации образа жизни по-прежнему стоит на первом месте комплексного лечения пациента. 
Представлен клинический случай динамического наблюдения коморбидного больного. Несмотря на комплексное лечение, добиться регрес-
са заболевания не удалось. Терапия НАЖБП остается значимой проблемой. Необходимы поиск новых путей воздействия на течение НАЖБП 
и индивидуализация подходов к лечению.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is now a major risk factor for death among patients with liver disease. Currently, drugs that primarily affect 
surrogate markers of NAFLD are available. However, none of these drugs showed a significant effect on the course of steatohepatitis and fibrogenesis. 
The search for the most relevant lifestyle modification programs is still a priority in comprehensive treatment. A clinical case of follow-up of a comorbid 
patient is presented. Despite comprehensive treatment, disease regression was not achieved. NAFLD therapy remains a relevant issue. Finding new 
ways to affect the NAFLD course and individualize treatment approaches is necessary.
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Введение
Глобальная распространенность неалкогольной жировой 

болезни печени (НАЖБП) стремительно растет. В настоящее 
время НАЖБП признана наиболее частым заболеванием пе-
чени, поражающим 1/4 населения мира [1], самые высокие 
показатели зарегистрированы в Южной Америке и на Ближ-
нем Востоке, за которыми следуют Азия, США и Европа [2]. 
Высокая распространенность НАЖБП может быть связана 
с современным образом жизни в развитых странах, который 
благоприятствует малоподвижному образу жизни и высо-
кокалорийной диете, что способствует ожирению и другим 
хроническим сопутствующим заболеваниям. Сложившая-
ся ситуация представляет собой серьезную проблему для 
общес твенного здравоохранения по всему миру [3–6].

НАЖБП гистологически подразделяется на неалкоголь-
ную жировую дистрофию печени (НАЖДП) или неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ); первая определяется как 
наличие стеатоза печени ≥5% без признаков гепатоцел-
люлярного повреждения в виде баллонирования гепатоци-
тов, в то время как второй – наличие стеатоза печени ≥5%, 
связанного с воспалением и повреждением гепатоцитов, с 
фиброзом или без него [7]. Прогноз НАЖБП нельзя недо-
оценивать. Известно, что подавляющее большинство па-
циентов с диагнозом «изолированная жировая дистрофия 
печени» (НАЖДП) при первичной биопсии имеют низкий 
риск развития более поздних стадий заболевания пече-
ни [8], однако недавнее проспективное когортное исследо-
вание со средним временем проведения 19,8 года показало, 
что у 16 и 9% пациентов с НАЖДП развились выражен-
ный фиброз и терминальная стадия заболевания печени 
соответственно [9]. Также опровергнуто мнение о том, что 
гепатоцеллюлярная карцинома развивается только через 
стадию цирроза, выяснено, что гепатоканцерогенез так-
же все чаще выявляется у пациентов с НАСГ без цирроза 
печени [10]. Что касается явно сложного механизма, вов-
леченного в прогрессирование НАЖБП в НАСГ/гепато-
целлюлярную карциному, медиаторы воспаления, проис-
ходящие из различных тканей, могут играть центральную 
роль в каскаде воспаления, фиброза и, наконец, развития 
опухоли [11]. Считается, что метаболическая дисфункция 
может быть тесно связана с этими видами воспалительных 
изменений. Выявлено, что у пациентов с НАЖБП, имею-
щих стадию продвинутого фиброза, совокупная заболевае-
мость внепеченочными злокачественными новообразова-
ниями выше, чем у пациентов с циррозом [12].

Сообщалось, что пациенты с НАЖБП относятся к группе 
наибольшего риска развития сахарного диабета 2-го типа 
(СД 2). Систематический обзор и метаанализ показали, что 
НАЖБП (диагностированная на основании либо повыше-
ния уровня ферментов печени в сыворотке крови, либо ре-
зультатов ультразвукового исследования – УЗИ) связана с 
примерно двукратным увеличением риска возникновения 
СД 2 и метаболического синдрома в среднем за 5 лет [13]. 
В другом метаанализе сообщалось, что метаболичес кие 
сопутствующие заболевания часто ассоциировались с 
НАЖБП, включая ожирение (51,34%), СД 2 (22,51%), дис-

липидемию (69,16%), артериальную гипертензию (39,34%) 
и метаболический синдром (42,54%) [14].

Другое исследование показало, что почти все пациен-
ты с СД 2 имеют НАСГ независимо от уровня ферментов 
печени, что позволяет предположить, что стеатогепатит 
может быть единственным признаком поражения печени 
у пациентов с СД 2 [15]. Поскольку общей патофизиоло-
гической аномалией, лежащей в основе ожирения, СД 2 и 
метаболического синдрома, является резистентность к ин-
сулину, НАЖБП рассматривается как один из фенотипов 
патофизиологических состояний, связанных с инсулино-
резистентностью (ИР).

В дополнение к сообщениям о повышенной частоте сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у резистентных к 
инсулину пациентов с предиабетом или нормальной то-
лерантностью к глюкозе в исследованиях отмечалось, что 
НАЖБП сама по себе тесно связана с повышенным риском 
ССЗ [16–18]. Кроме того, известно, что сосуществующие 
НАЖБП и СД 2 ассоциированы с повышенным риском 
развития хронических макрососудистых и микрососудис-
тых осложнений посредством нескольких механизмов, 
таких как повышенная ИР, дислипидемия, повышенная 
регуляция провоспалительных цитокинов,  дисбактериоз 
и изменения гемостатико-фибринолитических факто-
ров  [19]. Исходя из изложенного, НАЖБП по-прежнему 
рассматривается как печеночный компонент метаболичес-
кого синдрома с точки зрения риска ССЗ. 

В современных представлениях о заболевании НАЖБП 
считается наиболее быстро растущим фактором смерт-
ности и заболеваемости печени, однако многие отчеты и 
фактические данные показывают, что НАЖБП все еще 
остается недостаточно распознанным и недостаточно диаг-
ностируемым состоянием как в первичном, так и во вто-
ричном звене медицинской помощи [20, 21]. Эти данные 
указывают на необходимость лучшей стратификации ри-
ска, ранней диагностики и лечения НАЖБП для того, что-
бы уменьшить краткосрочное и долгосрочное бремя этого 
заболевания для общественного здравоохранения. В насто-
ящее время не существует утвержденных фармакологиче-
ских методов лечения НАЖБП или стеатогепатита [20].

Новая концепция определения 
Основываясь на том факте, что НАЖБП может сосущес-

твовать с другими заболеваниями печени, включая вирус-
ный гепатит и аутоиммунные заболевания, выражение 
«неалкогольный» неточно отражает патогенез этого гете-
рогенного заболевания печени. В 2020 г. эксперты пришли 
к единому мнению, что «жировая болезнь печени, связан-
ная с метаболической дисфункцией, или МАЖБП», может 
быть более подходящим и исчерпывающим определением 
[22]. Критерием для диагностики МАЖБП являются: при-
знаки стеатоза печени (выявляемые с помощью визуализа-
ции, биомаркеров крови или гистологии печени), связан-
ные с одним или несколькими из следующих признаков: 
избыточная масса тела/ожирение, СД 2, признаки метабо-
лической дисрегуляции [23].
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Патофизиология МАЖБП
Чтобы резюмировать сложность патогенеза МАЖБП, 

недавно создана «теория множественных ударов», соглас-
но которой множественные синергетически действующие 
факторы вовлечены в заболеваемость и прогрессирование 
болезни печени. Эти факторы включают генетическую 
предрасположенность, диетические факторы, измененную 
микробиоту кишечника и индуцированные резистентнос-
тью к инсулину изменения в производстве и секреции 
адипокинов, митохондриальную дисфункцию и стресс 
эндоплазматического ретикулума. Недавно выявлена роль 
микробиоты кишечника в патофизиологии многих заболе-
ваний. Что касается МАЖБП, эксперименты с использова-
нием трансплантатов кишечной микробиоты на стериль-
ных моделях животных показали, что развитие жировой 
болезни печени определяется кишечной проницаемостью 
и микробиотой кишечника. Тяжесть МАЖБП связана с 
дисбактериозом и потерей метаболических функций ком-
менсальных бактерий [24–26].

МАЖБП тесно взаимосвязана с ожирением и рези-
стентностью к инсулину, в основном из-за токсических 
эффектов, вызываемых избытком липидов в ткани печени.  
Патофизиология липотоксичности печени вращается вок-
руг трех основных моментов: слабовыраженное воспале-
ние, аутоиммунитет и окислительный стресс. Это происхо-
дит, когда способность печени хранить или экспортировать 
липиды превышает потребление жирных кислот (из пери-
ферических тканей или de novo). 

Дисбаланс кишечной микробиоты, как уже сказано, при-
водит к воспалению; этот процесс активирует клетки Куп-
фера и вызывает привлечение других лейкоцитов в ткань, 
инициируя каскад провоспалительных цитокинов и хемо-
таксических факторов, которые провоцируют аутоимму-
нитет. Звездчатые клетки также активируются цитокинами 
и инициируют перепроизводство внеклеточного матрикса, 
что, следовательно, поддерживает прогрессирующий фи-
броз [27]. Если описанные фиброзные и воспалительные 
процессы не корректируются, стеатоз может быстро про-
грессировать в метаболический стеатогепатит.

Скрининг МАЖБП у пациентов  
с высокими рисками

Патогенетическая связь МАЖБП распространяется не 
только на распространенные метаболические заболевания, 
включая СД 2, атеросклероз и ССЗ, но и на заболевания, 
часто не связанные интуитивно с метаболическими дисба-
лансами, обнаруживаемыми у таких пациентов. Пациентам 
с МАЖБП следует проводить обширный междисципли-
нарный скрининг, включая скрининг на ССЗ, хроническую 
болезнь почек, обструктивное апноэ сна, гипотиреоз, остео-
пороз, синдром поликистозных яичников, мочекаменную 
болезнь и пародонтит. 

Скрининг и диагностика МАЖБП представляют собой 
многоэтапный процесс. Все пациенты с высоким риском 
(т.е. пациенты с ожирением, и/или метаболическим син-
дромом, или СД 2) могут быть быстро обследованы для 
исключения НАЖДП/НАСГ и фиброза. Учитывая расту-
щую заболеваемость МАЖБП и присущие биопсии печени 
ограничения, предлагается предпочтительно неинвазив-
ный подход.

Наиболее проверенными шкалами для оценки стеатоза 
являются индекс ожирения печени (fatty liver index – FLI) 
и шкала содержания жира при НАЖБП (NAFLD liver fat 
score), которые оцениваются на основе общедоступных 
клинических и лабораторных данных. Ранее они корре-
лировали с содержанием жира в печени и могут помочь 
в отборе пациентов для обычного УЗИ, которое в настоя-
щее время является рекомендуемым методом для выявле-
ния стеатоза согласно руководствам. Внешняя валидность 
данных тестов подтверждена в общей популяции и у лиц с 

ожирением 3-й степени, они позволяют с различной сте-
пенью точности прогнозировать исходы и смертность, 
связанные с метаболическими, печеночными и сердечно- 
сосудистыми проявлениями. Эти показатели связаны с ИР 
и позволяют надежно прогнозировать наличие стеатоза, но 
не его тяжесть [28]. Другим методом лучевой диагности-
ки стеатоза является контролируемый параметр затухания 
(controlled attenuation parameter – CAP), однако он не позво-
ляет четко определить гистологическую степень и его эф-
фективность никогда не сравнивали с результатами про-
тонной магнитно-резонансной спектроскопии. Кроме того, 
результаты исследований этого метода в сравнении с УЗИ 
неоднозначны. Таким образом, для оценки эффективности 
этого метода необходимы дополнительные данные [29].

Несмотря на ограничения биопсии печени, мы подчерки-
ваем, что это метод «золотого стандарта» для оценки НАСГ 
и фиброза и его можно рассматривать в отдельных случаях, 
например при подозрении на другие заболевания печени.

Терапия НАЖБП
Основные терапевтические подходы к пациентам с 

НАЖБП должны заключаться в изменении образа жизни 
и раннем подходе к медикаментозному лечению для воз-
действия на внепеченочные проявления. 

1.1. Модификация образа жизни
В настоящее время нет конкретного препарата для те-

рапии НАЖБП; однако широко распространено мнение, 
что снижение массы тела является наиболее важным вме-
шательством при ожирении и НАЖБП [30–32]. Полезным 
считается комбинированное лечение, а именно изменение 
образа жизни, увеличение физической активности и от-
каз от курения/алкоголя [33, 34]. В последние годы в меж-
дународных руководствах настоятельно рекомендуется 
снижение массы тела на 7–10% за счет здорового структу-
рированного питания и физической активности [35, 36]. 
Выявлено, что упражнения, даже без потери массы тела, 
эффективны для уменьшения стеатоза печени [36].

При этом неоспорим тот факт, что эффективность меро-
приятий по похудению зависит от многочисленных факто-
ров, в том числе и человеческих. В последние десятилетия все 
больше привлекает внимание ученых гипоксическое воздей-
ствие как альтернативная стратегия борьбы с ожирением.

Одним из ключевых пусковых механизмов для адаптив-
ных реакций на прерывистую гипоксию является индук-
ция активных форм кислорода (АФК), которые участвуют 
в передаче клеточных сигналов во время роста клеток или 
восстановления тканей. Более того, воздействие АФК инду-
цирует экспрессию определенных генов, продукты которых 
способствуют защите от клеточного стресса [37, 38]. Ин-
дукция АФК происходит в начальный период реоксигена-
ции – при переключении газовой смеси с гипоксической на 
нормоксическую. Этот эффект связан с увеличением анти-
оксидантной способности (ферментативной и нефермента-
тивной) как у животных, так и у людей [39].

В клинической практике интервальная гипоксия (ИГ) 
нашла свое место как один из видов нефармакологической 
терапии сердечно-сосудистых [40] и нейродегенеративных 
заболеваний [41, 42], а также у пациентов с избыточной 
массой тела и ожирением [43].

Ряд исследований показывает эффективность ИГ как 
стратегии, направленной на улучшение метаболической 
активности. В экспериментальной работе L. Qin и соавт. 
[44] на модели диет-индуцированного ожирения мышей 
выявлено, что сеансы ИГ приводят к снижению массы тела, 
уровня глюкозы, общего холестерина, количества жировых 
включений в гепатоцитах, к повышению уровней лептина, 
инсулина и эритропоэтина в сыворотке крови.

Наблюдая пользу и положительное влияние адаптивных 
реакций в ответ на гипоксию, ученые исследовали различные 
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режимы гипоксических тренировок. Наиболее перспектив-
ным представляется метод интервальных гипоксических- 
гипероксических тренировок (ИГГТ), где периоды нормок-
сии (дыхание атмосферным воздухом) заменяются дыханием 
гипероксичной смесью, содержащей 30–35% кислорода [45]. 
По мнению некоторых исследователей, последовательная 
смена гипоксических и гипероксических (вместо нормокси-
ческих) стимулов во время ИГГТ позволяет усилить сигнал, 
индуцированный АФК, без усиления гипоксии. Это приводит 
к значительному увеличению синтеза защитных внутрикле-
точных белковых молекул, в основном с антиоксидантной 
функцией (ферменты антиоксидантной защиты, железосвя-
зывающие белки, белки теплового шока) [46].

ИГГТ как один из вариантов применения технологии 
адаптации к периодической гипоксии в последние годы 
активно применяются в лечении и комплексной реабили-
тации различных категорий пациентов. 

Так, в плацебо-контролируемых клинических исследо-
ваниях изучалось влияние ИГГТ на течение ишемической 
болезни сердца у 46 пациентов [47], которое оказалось по-
ложительным: через месяц после проведения эксперимен-
та в группе пациентов с ИГГТ по сравнению с контрольной 
группой выявлено увеличение толерантности к физичес-
ким нагрузкам, снижение систолического и диастоличе-
ского артериального давления (АД), увеличение фракции 
выброса левого желудочка, снижение гликемии. В работе 
2018 г. [48] команда ученых выявила, что ИГГТ безопасны 
и хорошо переносимы у пожилых пациентов, коморбид-
ных по сердечной патологии. D. Tuter и соавт. использо-
вали ИГГТ с целью предотвращения периоперационных 
осложнений при стентировании коронарных сосудов [49]. 
Результаты показали, что у пациентов в группе ИГГТ по-
вреждение миокарда, оцениваемое по динамике тропони-
на I в послеоперационном периоде, оказалось меньше, так-
же наблюдалась более низкая степень накопления лактата 
в сыворотке крови по сравнению с группой контроля. 

Таким образом, гипоксическое-гипероксическое воздей-
ствие представляется перспективной альтернативой не-
медикаментозной терапии. Тем не менее влияние ИГГТ на 
течение НАЖБП остается малоизученным и требует даль-
нейших исследований.

1.2. Медикаментозная терапия НАЖБП
Предложены некоторые медикаментозные средства с це-

лью остановки развития и прогрессирования НАСГ, хотя 
ни одно из них не зарегистрировано в качестве специаль-
ной терапии НАЖБП. 

1.2.1. Эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ), богатые фос-
фатидилхолином, активно применяются в лечении жи-
ровой болезни печени. Механизм действия ЭФЛ широко 
изучается in vitro и in vivo, демонстрируя регресс стеатоза 
как в доклинических [50, 51], так и в клинических иссле-
дованиях. Недавние рандомизированные контролируемые 
исследования и метаанализы показали снижение стеатоза 
[52, 53]. Большое обсервационное исследование показало 
аналогичный эффект в реальных условиях [54].

1.2.2. Пиоглитазон улучшает ИР и усиливает метаболизм 
глюкозы и липидов у диабетиков [55]. В нескольких иссле-
дованиях PIVENS (пиоглитазон против витамина Е против 
плацебо для недиабетиков с НАСГ) сравнивали низкие дозы 
пиоглитазона, витамина Е и плацебо, показывая, что пио-
глитазон может улучшать ферменты печени, стеатоз печени 
и лобулярное воспаление, хотя не отмечено влияния пио-
глитазона на фиброз печени [56–59]. Исследования также 
показали, что помимо терапевтических эффектов существу-
ют побочные эффекты, в том числе значительное увеличе-
ние массы тела и отек нижних конечностей [60]. Несмотря 
на некоторые опасения по поводу безопасности и перено-
симости, Европейская ассоциация по исследованию печени 
в настоящее время рекомендует пиоглитазон в некоторых 

случаях НАЖБП и диабета [35]. Метаанализ показал, что 
пиоглитазон значительно чаще вызывает нежелательные яв-
ления по сравнению с плацебо у предиабетиков или диабе-
тиков с НАЖБП [59]. По сравнению с плацебо пиоглитазон 
вызывал отчетливые побочные эффекты, такие как гипо-
гликемия, хронический отек нижних конечностей, атипич-
ная боль в груди или эпигастралгия, боль в спине/суставах. 
Между тем между пиоглитазоном и плацебо не обнаружено 
заметной разницы в риске нежелательных явлений. 

1.2.3. Витамин Е может снижать окислительный стресс, 
который имеет решающее значение для прогрессирования 
НАСГ, таким образом, витамин Е в настоящее время реко-
мендуется в качестве потенциальной терапии в некоторых 
случаях НАСГ [61]. Несколько клинических исследований 
показало, что витамин Е улучшает функцию печени и снижа-
ет окислительный стресс, не вызывая при этом значительно-
го влияния на гистологию [62]. Одно исследование, в котором 
сравнивали пиоглитазон в сочетании с витамином Е и только 
витамин Е, показало, что уровни аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) в сыворотке снизились в обеих группах, при этом 
заметное гистологическое улучшение обнаружено только 
в группе комбинации, эти же данные подтверждены рандо-
мизированным двойным слепым плацебо-контролируемым 
исследованием, проведенным в 2010–2016 гг. [63, 64]. Следу-
ет принимать во внимание возможные побочные эффекты 
витамина Е, которые в основном включают более высокий 
риск кровотечения и неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов. Витамин Е в монотерапии по сравнению с плацебо 
не показал улучшения стеатоза, воспаления, баллонирования  
и/или фиброза. Кроме того, 4 человека умерли во время иссле-
дования от сердечно-сосудистых осложнений, в том числе по 
2 человека – в группе, получавшей только витамин Е и в груп-
пе его комбинации соответственно. В целом пероральный 
прием витамина Е хорошо переносился, серьезных побочных 
эффектов не наблюдалось. 

1.2.4. За последние годы накоплено немало данных по изу-
чению действия агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 (арГПП-1) на стеатоз и фиброз печени у пациентов 
с НАЖБП в сочетании с СД 2 [65–68]. Препараты этой группы 
способствуют снижению массы тела, что является неотъемле-
мой частью лечения НАЖБП. Эффект реализуется через ак-
тивацию рецепторов ГПП-1 в гипоталамусе и подавление ап-
петита, а также повышение чувства насыщения (замедление 
перистальтики желудка). Помимо преимуществ в контроле 
метаболических нарушений, арГПП-1 могут непосредствен-
но оказывать воздействие на печень посредством активации 
рецепторов ГПП-1 в гепатоцитах, что приводит к регуляции 
экспрессии генов, связанных с ИР и метаболизмом липидов, 
и подавлению окислительного стресса в клетках печени. Име-
ются убедительные доказательства, подтверждающие клини-
чески значимые противовоспалительные и антиоксидантные 
эффекты рецепторов ГПП-1 [69].

Обмен ГПП-1 тесно связан с различными адипокинами, 
одним из которых является адипонектин. Этот гормон при-
влекает особый интерес ввиду его избирательной продукции 
жировой тканью и может рассматриваться как кандидат на 

Основной терапевтический эффект фосфолипидов за-
висит от содержания в препарате фосфатидилхолина, 
молекула которого имеет неполярную (две жирнокис-
лотные группы) и полярную (фосфорилхолин) части. 
Именно такое строение обусловливает поверхностно- 
активные свойства фосфатидилхолина. Препарат  
Эссенциале® форте Н (пероральная форма) содержит 
76% фосфатидилхолина, полученного из соевых бо-
бов. Препарат не содержит витаминов, что позволяет 
проводить терапию в течение длительного времени.
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специфический биомаркер висцерального ожирения, сопро-
вождающего СД 2 и НАЖБП [70, 71]. Уровень ГПП-1 прямо 
пропорционально связан с адипонектином [72, 73] и усили-
вает его экспрессию [74]. Кроме того, как в доклинических, 
так и в клинических исследованиях использование арГПП-1 
способствовало повышению уровня адипонектина и предот-
вращало развитие и прогрессирование НАЖБП [75, 76].

1.2.5. Снижая реабсорбцию глюкозы в почках, ингибито-
ры натрий-глюкозного котранспортера 2 (НГЛТ-2) увели-
чивают глюкозурию, что способствует возрастанию осмо-
тического диуреза и увеличению объема мочи. Вследствие 
этого улучшается контроль гликемии, возникают дополни-
тельные положительные эффекты, такие как потеря массы 
тела и снижение АД [77]. Такие свойства дают возмож-
ность использовать препараты данной группы не только в 
лечении СД 2, но и в уменьшении выраженности стеатоза 
печени при НАЖПБ [78–80], а также помогают снизить 
воспалительные процессы [81, 82] и выраженность фибро-
за печени  [83]. Ингибиторы НГЛТ-2 повышают уровень 
адипонектина в плазме у пациентов СД 2. При этом при-
рост адипонектина являлся более значительным у пациен-
тов с индексом массы тела (ИМТ) <30 кг/м2 [84].

1.2.6. Как сказано выше, коррекция микробиома может 
существенно влиять на течение НАЖБП. В настоящее вре-
мя ученые активно разрабатывают микробиологические 
препараты. В нескольких клинических исследованиях уже 
продемонстрировано положительное влияние пробиотиков 
на течение воспалительных процессов при НАЖБП [85–88]. 
Исследованы различные штаммы бактерий и их сочетаний 
[89–92], однако оптимальный комплекс не определен.  Кроме 
того, немаловажную роль играет микробный пейзаж кишеч-
ника. При НАЖБП наблюдается снижение грамотрица-
тельных бактерий [93], в том числе Fusobacteriaphylum  [94], 
и увеличивается доля грамположительных бактерий [40]:  
семейство Prevotellaceae [25] и Enterobacteriaceae, роды 
Bacteroides, Ruminococcus и Shigella [25, 95]. При прогрессирую-
щем фиброзе (F3–F4) – Bacteroides vulgatus и Escherichia coli [93].

Клинический случай
Пациентка С., 51 год, поступила в плановом порядке для 

обследования и лечения в гастроэнтерологическое отделе-
ние ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» в июле 2022 г. с жалобами 
на периодически возникающие неприятные ощущения в 
правом подреберье тянущего характера, тошноту, не всегда 
связанные с погрешностями в диете, нарушение стула со 
склонностью к диарее, общую слабость, одышку, быструю 
утомляемость при незначительной физической нагрузке. 

Из анамнеза известно, что с 16 лет страдает ожирени-
ем, в течение 8 лет – СД 2, осложнившимся диабетической 
полинейропатией, ретинопатией, макроангиопатией, неф-
ропатией. С 2004 г. страдает артериальной гипертензией, 
максимальное АД – 210/120 мм рт. ст., адаптирована к АД 

130/90 мм рт. ст. Наследственность отягощена по линии ма-
тери – СД 2. Не курит, алкоголь не употребляет. Терапии 
привержена частично.

Постоянно принимает метформин 1700 мг/сут, бисопро-
лол 7,5 мг/сут, лизиноприл 20 мг/сут, нифедипин 60 мг/сут, 
аторвастатин 20 мг/сут, базальный инсулин гларгин + лик-
сисенатид 48 ЕД подкожно.

В мае 2022 г. проходила стационарное лечение в ГБУЗ 
«ГКБ им. С.П. Боткина» в отделении эндокринологии по  
поводу гипергликемии до 12 ммоль/л. В ходе дообследова-
ния выявлено повышение уровня γ-глутамилтрансферазы – 
до 46 ЕД/л, аспартатаминотрансферазы (АСТ) – до 37 ЕД/л, 
АЛТ – 64 ЕД/л, по данным УЗИ органов брюшной поло-
сти – гепатомегалия, субъективные признаки жирового ге-
патоза. Последняя госпитализация в гастроэнтерологичес-
кое отделение ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» – в мае–июне  
2022 г., отмечалась дислипидемия IIб [общий холестерин 
7,06 ммоль/л, липопротеины низкой плотности (ЛПНП) – 
4,84 ммоль/л, триглицериды – 2,34 ммоль/л], корректирова-
на приемом статинов, выполнена биопсия печени (рис. 1, 2): 
хронический перипортальный и лобулярный гепатит, сред-
няя активность. METAVIR A2F0. Индекс стеатоза 1. 

Объективно при поступлении: сознание ясное, состоя-
ние удовлетворительное. ИМТ 39,4 кг/м2, окружность талии 
105 см. Дыхание везикулярное, шумы не выслушиваются, 
частота дыхания 17 в минуту. АД 130/80 мм рт. ст., пульс  
70 уд/мин. Тоны сердца приглушены, шумов нет. Живот сим-
метричный, округлый, увеличен за счет подкожно-жировой 
клетчатки. Болезненности при пальпации живота и сим-
птомов раздражения брюшины нет. По причине чрезмерно 
развитой подкожно-жировой клетчатки печень, селезенка 
не пальпируются. Стул без патологических изменений. Мо-
чеиспускание не нарушено, моча соломенно-желтого цвета, 
стул со склонностью к диарее.

Результаты лабораторных анализов: динамика лабора-
торных показателей на рис. 3.

Результаты инструментальных обследований, 
период госпитализации 

УЗИ органов брюшной полости: гепатомегалия. Разме-
ры правой доли: косой вертикальный – 158 мм (норма до 

Рис. 1. Окраска гематоксилином и эозином. Дольково-тра-
бекулярное строение печени сохранено. Центральные вены не 
расширены.

Рис. 2. Окраска гематоксилином и эозином. Портальные трак-
ты не расширены, с мелкоочаговыми лимфоплазмоцитарными 
инфильтратами, выходящие за пределы пограничной пластинки 
с единичными сегментоядерными нейтрофилами. Гепатоциты 
разнокалиберные с преобладанием средних размеров, встре-
чаются крупные с картиной белковой дистрофии и наличием 
телец Каунсильмена. Очаговая крупнокапельная жировая дис-
трофия гепатоцитов (не более 15% клеток). Гиперплазия клеток 
ретикулоэндотелиальной системы.
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150 мм), сагиттальный – 124 мм (норма до 125 мм). Размеры 
левой доли кранио-каудальный – 98 мм (норма до 100 мм), 
сагиттальный – 76 мм (норма до 60 мм). Печень с четкими 
ровными контурами, повышенной эхогенности, с погаше-
нием УЗ-сигнала по глубине, однородная, текстура мелко-
зернистая (табл. 1). 

Диагноз
Основной: метаболически-ассоциированная жировая бо-

лезнь печени: стеатогепатит минимальной степени активно-
сти, стадия F0 (5,73 кПа), S2 (2,48 дБ) по данным эластомет-
рии, морфологически A2F0 по METAVIR, индекс стеатоза 1. 

СД 2. Целевой уровень HbA1c<7,0%.
Гипертоническая болезнь II стадии. Контролируемая 

артериальная гипертензия. Риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений 4 (очень высокий). Дислипидемия 2б.

Осложнения: диабетическая макроангиопатия: несте-
нозирующий атеросклероз артерий нижних конечностей. 
Диабетическая микроангиопатия: непролиферативная 
диабетическая ретинопатия, диабетическая нефропатия, 
микроальбуминурия. Дистальная диабетическая полиней-
ропатия, сенсорной формы, симметричного типа.

Фоновое заболевание: экзогенно-конституциональное 
ожирение 2-й степени (ИМТ – 39,4 кг/м2).

Проводимое медикаментозное лечение направлено на 
профилактику прогрессирования заболевания печени, ре-
грессирование стеатоза, стеатогепатита и фиброза; сниже-
ние кардиометаболических факторов риска. Назначенные 
препараты: бисопролол 7,5 мг/сут, ЭФЛ по 2 капсулы 3 раза 
в сутки 1 мес, метформин 850 мг 2 таблетки на ночь; лизи-
ноприл 10 мг 2 раза в день; нифедипин 30 мг 2 раза в день; 
аторвастатин 20 мг; дидрогестерон 5 мг; холекальцифе-
рол 4000 МЕ; базальный инсулин гларгин + ликсисенатид 
48 ЕД подкожно; дапаглифлозин 10 мг в день. 

Рекомендована модификация образа жизни.
Пациентке к ранее принимаемой терапии добавлен да-

паглифлозин в дозировке 10 мг в день, на фоне чего отме-
чается положительная динамика снижения трансаминаз, 
глюкозы. Однако при более длительном наблюдении по-
ложительной динамики по регрессу стеатоза печени не 
отмечается. Необходим поиск новых подходов к лечению 
НАЖБП. Ввиду сложности заболевания и необходимости 

решения более чем одной проблемы в патогенезе НАЖБП 
поиск эффективного лечения НАЖБП являлся и будет яв-
ляться одной из самых больших проблем в области гепато-
логии. Кроме изменения образа жизни, необходимо найти 
полезную комбинацию, которая может воздействовать на 
все звенья патогенеза данного заболевания. 

Таким образом, несмотря на комплексное лечение, со-
гласно клиническим рекомендациям по ведению паци-
ентов с СД 2 и НАЖБП эффективность лекарственной 
терапии не позволяет полностью справиться с жировой 
дегенерацией печени. Большинство пациентов с НАЖБП 
имеют сочетанную патологию, что не всегда позволяет на-
значить полноценный комплекс физических упражнений. 
Для индивидуализации подбора терапии необходима раз-
работка новых препаратов с комплексным воздействием 
на липидный обмен и состав микробиоты.
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