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Введение
Высокая смертность от сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ) остается одним из главных вызовов для совре-
менной медицины. Ожидаемый эффект в снижении смерт-
ности и инвалидизации населения пока не достигнут, что 
заставляет экспертов системы здравоохранения смотреть 
на данную проблему шире, искать новые возможности и 
точки приложения в вопросах профилактики и лечения [1]. 

Одним из ключевых факторов риска развития и бы-
строго прогрессирования атеросклеротических заболе-
ваний сердца является нарушение липидного (жирового) 
обмена  (ЛО), в то же время ЛО должен рассматриваться 
как мультидисциплинарная проблема. Причина такого 
подхода кроется в том, что регуляция ЛО имеет сложную 
многоступенчатую структуру, в которой участвуют сразу 
несколько систем: желудочно-кишечный тракт, печень с 
желчевыводящими путями, поджелудочная железа, систе-
ма эндокринных желез, центральная нервная система, ске-
летные мышцы и жировая ткань [2].

Важным звеном в регуляции ЛО является печень. Имен-
но гепатоциты поглощают из крови и расщепляют эфи-
ры холестерина и фосфолипиды, а также синтезируют их. 
Ключевым моментом в транспорте липидов является об-
разование глобулинов для формирования транспортных 
молекул (липопротеинов высокой плотности – ЛПВП, низ-
кой  – ЛПНП, промежуточной, очень низкой  – ЛПОНП). 
В гепатоцитах происходит превращение избытка углеводов 
в свободные жирные кислоты (СЖК), которые представ-
ляют собой наиболее компактную и энергоэффективную 
форму запасания энергетического материала. В печени при 
падении уровня глюкозы в крови происходит катаболизм 
жирных кислот с превращением их в энергию или кетоно-
вые тела, которые могут использоваться как альтернатив-
ный источник энергии. Часть эфиров холестерина гепа-
тоциты способны преобразовывать в желчные кислоты, 
которые затем выделяются с желчью в просвет двенадца-
типерстной кишки [2]. В связи с этим любые патологичес
кие процессы, затрагивающие печень и желчевыводящие 
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пути как ее неотъемлемую часть, могут негативно влиять 
на обмен жиров [3]. 

Наиболее распространенным и важным заболевани-
ем в данном контексте является жировая болезнь печени 
(ЖБП), которая характеризуется патологическим накопле-
нием жировой ткани с развитием окислительного стресса 
(ОС) и повреждения гепатоцитов. ЖБП по этиологическо-
му принципу разделяется на алкогольную и неалкоголь-
ную, а также на криптогенные формы. Неалкогольная 
ЖБП (НАЖБП) связана с метаболической дисфункцией, 
при которой более чем в 5% гепатоцитов определяется 
макровезикулярный стеатоз печени (СП) [4, 5]. Учитывая 
ключевую роль метаболических нарушений в развитии за-
болевания, в 2023 г. при формировании дельфийского кон-
сенсусного документа предложено заменить термин «не-
алкогольная» на «метаболически ассоциированная ЖПБ» 
(МАЖБП) [5]. Однако в клинической практике на терри-
тории Российской Федерации используется как уже ранее 
применяемый термин НАЖБП, так и новый – МАЖБП [6].

Современное представление о МАЖБП
Диагноз МАЖБП устанавливается при подтверждении 

СП и наличии одного и более традиционных факторов 
кардиометаболического риска [2] при исключении других 
ведущих причин развития жировой болезни. Факт СП под-
тверждается чаще всего визуализирующими или гистоло-
гическими исследованиями ткани печени.

Согласно Международной классификации болезней 
10-го пересмотра случаи МАЖБП кодируются как К75.8 – 
другие уточненные воспалительные болезни печени, или 
K76.0 – жировая печень (дегенерация печени), не класси-
фицированная в других рубриках. В настоящее время от-
сутствует общепринятая единая классификация МАЖБП. 
С точки зрения патоморфологических изменений выде-
ляют 2 основных фенотипа (формы) МАЖБП: СП и сте-
атогепатит (СГ), при этом конечным исходом заболевания 
является цирроз печени (ЦП). 

Лабораторная диагностика
Лабораторное обследование пациентов с МАЖБП вклю-

чает 2 группы показателей. 
Первая группа показателей отражает повреждение ге-

патоцитов и наличие воспалительного процесса, а также 
синтетическую функцию печени. К ним относятся аспар-
татаминотрансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ), щелочная фос-
фатаза, общий билирубин, глюкоза, триглицериды (ТГ), 
ЛПНП, альфа-2-макроглобулин, гаптоглобин, мочевина, 
ферритин, протромбиновый индекс, гамма-глобулин. Из-
менение данных показателей не позволяет прямо говорить 
о наличии фиброза печени (ФП). Важно также отметить, 
что повышение АСТ, АЛТ и ГГТ не позволяет подтвердить 
с достаточной точностью наличие СГ [7]. 

Вторая группа показателей является прямым маркером 
СП и СГ. К таким показателям относятся аминотерминаль-
ный пептид проколлагена III типа, гиалуроновая кислота, 
коллаген I и IV типов, тканевые ингибиторы металлопро-
теиназ I и II, тканевые металлопротеиназы II и III. Однако 
их клиническая ценность пока еще требует уточнения, а 
использование в повседневной практике ограничено ввиду 
высокой стоимости и сложности интерпретации [7]. Среди 
запатентованных сывороточных маркеров ФП в настоя-
щее время в России доступен только FibroTest®. Точность 
данной системы удовлетворительна, однако ее широкое 
применение в клинической практике ограничено высокой 
стоимостью и ограниченной доступностью [8, 9].

Инструментальные диагностические исследования
Пациентам с подозрением на МАЖБП в качестве 1-й ли-

нии инструментальной диагностики рекомендуется про-

ведение ультразвукового исследования (УЗИ) органов 
брюшной полости. Данная методика позволяет определить 
размеры печени, ее эхогенность как косвенный признак 
СП, признаки портальной гипертензии, оценить состояние 
оттока желчи, а также исключить наличие новообразова-
ний и оценить проходимость сосудов печени [7]. УЗ-при-
знаками МАЖБП можно считать диффузную гиперэхоген-
ность паренхимы печени и неоднородность ее структуры, 
нечеткость и (или) подчеркнутость сосудистого рисунка, 
дистальное затухание эхосигнала [7, 10, 11].

В метаанализе 34 исследований (2815 пациентов с подо-
зрением на заболевание печени) совокупная чувствитель-
ность и специфичность УЗИ в выявлении СП составили 
85 и 94% соответственно. Основные ограничения УЗИ за-
ключаются в том, что оно может обнаруживать СП только 
при накоплении жира выше 12,5–20%, а его точность сни-
жена у пациентов с ожирением и зависит от опыта опера-
тора [7]. Тем не менее благодаря простоте, безопасности и 
доступности УЗИ остается наиболее широко используе-
мым и приемлемым методом выявления СП [7, 10]. Оцен-
ка параметра контролируемого затухания (Controlled 
Attenuation Parameter – CAP) ультразвука применяется в 
качестве инструмента 2-й линии для подтверждения СП, 
а также его количественной оценки у пациентов с подо-
зрением на МАЖБП. Метод обладает высокой чувстви-
тельностью и специфичностью, особенно при выявле-
нии СП минимальной и средней степени выраженности. 
CAP – многообещающий метод для быстрого и стандар-
тизированного выявления СП, однако по количественной 
оценке он уступает магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) [12].

Проведение МРТ органов брюшной полости с определе-
нием протонной плотности фракции жира (Рroton Density 
Fat Fraction – PDFF) или МРТ-PDFF рекомендовано в ка-
честве инструмента 2-й линии для подтверждения СП, а 
также его количественной оценки пациентам с подозре-
нием на МАЖБП при доступности указанного метода [13]. 
Метод количественной МРТ-PDFF позволяет оценить ко-
личество жира в печени. Наиболее точный результат по-
лучают по значению PDFF, которое с высокой точностью 
соответствует количественному и объемному содержанию 
жира в печени. Однако высокая стоимость и ограниченная 
доступность метода лимитируют его использование в ши-
рокой клинической практике [7].

Диагностика СГ требует проведения биопсии печени 
(чрескожной пункционной или лапароскопической) па-
циентам с НАЖБП и подозрением на неалкогольный СГ 
(НАСГ) с последующим патологоанатомическим иссле-
дованием биопсийного (операционного) материала пече-
ни с целью определения признаков воспаления (СП, бал-
лонной дистрофии, лобулярного воспаления), а также в 
диагностически неясных случаях. При морфологическом 
исследовании ткани печени также оценивается степень 
выраженности СП и ФП [7, 10]. Помимо определения та-
ких характеристик МАЖБП, как наличие СП, стадия ФП, 
выраженность лобулярного воспаления, биопсия печени в 
ряде случаев позволяет выявить/исключить другие причи-
ны поражения печени.

В 2005 г. на основе консенсуса экспертов-морфологов 
(CRN) для оценки НАЖБП предложена Шкала оценки ак-
тивности НАЖБП (NAS – NAFLD activity score), которая 
является модификацией используемых ранее шкал Brunt, 
Matteoni 1999 г. и позволяет оценить степень морфоло-
гических изменений в баллах (0–8): выраженность СП, 
внутридолькового (лобулярного) воспаления, баллонной 
дистрофии гепатоцитов и стадию ФП [14]. Данная шкала 
может использоваться и для оценки эффективности ле-
чения НАЖБП, поскольку позволяет определить досто-
верность динамики морфологических изменений на фоне 
лечения за относительно короткий период времени [7, 10]. 
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В  отсутствие гистологического исследования ткани пе-
чени, но наличия убедительных неинвазивных данных о 
прогрессирующем течении заболевания допустимо, по 
мнению ряда экспертов, устанавливать диагноз «вероят-
ный НАСГ» [7, 10].

С целью исключения выраженного ФП и ЦП в ши-
рокой клинической практике возможно использование 
неинвазивных незапатентованных тестов NFS (NAFLD 
Fibrosis Score – оценка ФП при НАЖБП) и FIB-4 (Fibrosis-4 
index – индекс ФП-4) пациентам с НАЖБП. В клинической 
практике используют следующие пороговые значения для 
решения вопроса о том, есть ли у пациента с НАЖБП тя-
желый ФП или его нет: 1,3  – для FIB-4, -1,455  – для NFS 
(высокая чувствительность), 3,25  – для FIB-4, 0,676  – для 
NFS (высокая специфичность). Преимущества NFS и FIB-4 
заключаются в их простоте и доступности, относительно 
высокой точности. Однако отмечен риск получения лож-
ноположительных критериев тяжелого ФП. Кроме того, в 
1/3 случаев выставляется неопределенный результат (меж-
ду верхним и нижним пороговыми значениями)  [7, 15]. 
По  мнению экспертов, пожилой возраст также способен 
снижать точность данных тестов [16]. С целью оценки ста-
дии ФП и исключения выраженного ФП возможно также 
проведение транзиентной эластографии печени пациентам 
с МАЖБП. Транзиентная эластография – наиболее широ-
ко применяемое исследование для определения жесткости 
печеночной ткани с самым большим объемом данных у па-
циентов с МАЖБП [17].

Актуальность проблемы МАЖБП
По данным крупных регистров и метаанализов, МАЖБП 

страдают 25–38% взрослых жителей развитых стран, что 
делает его самым распространенным хроническим неин-
фекционным заболеванием печени [18–20]. В России эпи-
демиологию НАЖБП/МАЖБП изучали в нескольких ис-
следованиях. Согласно мультицентровым исследованиям 
DIREG (2007 г.) и DIREG-2 (2015 г.) среди пациентов ам-
булаторного звена распространенность НАЖБП в РФ со-
ставила 27 и 37,3% соответственно [21, 22]. По данным по-
следнего эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ-2 
(2022 г.), распространенность НАЖБП в России составила 
38,5 и 26,6% для мужчин и женщин соответственно  [23]. 
Схожие данные о распространенности НАЖБП в России 
продемонстрированы и в недавнем метаанализе 5 исследо-
ваний с общей выборкой 96 680 пациентов [24]. Отдельно 
стоит отметить, что с каждым годом растет доля МАЖБП 
как причины развития ЦП и гепатоцеллюлярного рака пе-
чени [25, 26]. 

При детальном анализе коморбидности МАЖБП тесно 
ассоциирована с различными нозологиями. Так, ожире-
ние встречается у 51,34 и 81,83% пациентов с МАЖБП и 
НАСГ, сахарный диабет 2-го типа – у 22,51 и 43,63% людей 
соответственно. Распространенность гиперлипидемии/
дислипидемии составила 69,16 и 72,13% среди пациентов 
с МАЖБП и НАСГ, а артериальной гипертензии – 39,34 и 
67,97% соответственно. Метаболический синдром выявля-
ется у 42,54 и 70,65% пациентов с МАЖБП и НАСГ  [27]. 
В  российском эпидемиологическом исследовании оцени-
вали меньшее количество показателей: у 76% амбулатор-
ных пациентов с МАЖБП имела место атерогенная дисли-
пидемия, а у 70% – артериальная гипертензия [28].

Отдельно стоит отметить тесную связь МАЖБП с нару-
шениями углеводного обмена (УО), в том числе сахарного 
диабета 2-го типа. Как уже описано ранее, печень играет 
важную роль в утилизации избыточной концентрации 
глюкозы. Кроме того, в печени происходит утилизация ин-
сулина. Доказано, что инсулинорезистентность в группе 
практически здоровых лиц в возрасте 30–55 лет с нормаль-
ной массой тела (МТ), но с МАЖБП встречалась в 2 раза 
чаще, чем без МАЖБП [29].

Связь между МАЖБП и ССЗ
Повышенный риск развития ССЗ при МАЖБП проде-

монстрирован в ряде регистров. Позже эти данные под-
тверждены в метаанализе, который показал, что риск раз-
вития ССЗ у больных с диагностированной МАЖБП был 
в 2 раза выше по сравнению с группой контроля [30]. При 
этом в случае развития ФП как исхода МАЖБП отмечено 
повышение общей смертности на 69%, прежде всего за счет 
ССЗ [31, 32]. Рост уровня печеночных трансаминаз рассма-
тривается как независимый предиктор прогрессирования 
ССЗ  [33]. Наличие у пациента НАСГ также увеличивает 
риск ССЗ, при этом степень повышения риска коррелирует 
с его активностью [34].

Для понимания взаимосвязи заболевания печени и сер-
дечно-сосудистой системы необходима детальная оценка 
влияния МАЖБП на факторы риска ССЗ. Одной из главных 
точек соприкосновения ССЗ и МАЖБП является нарушение 
ЛО, что будет разобрано в следующем разделе. Если гово-
рить об иных маркерах течения атеросклероза, то выявлена 
прямая связь между МАЖБП и нарушением вазодилатации, 
повышением кальцификации коронарных артерий и уве-
личением толщины комплекса интима–медиа сонных арте-
рий [35]. Кроме того, при МАЖБП описаны развитие эндоте-
лиальной дисфункции и снижение уровня эндотелиальных 
клеток-предшеcтвенников, участвующих в ангиогенезе, а 
также повышение маркеров системного воспаления [36, 37]. 
На  фоне МАЖБП также описано изменение метаболизма 
левого желудочка с развитием систолической и диастоли-
ческой дисфункций  [38–41]. Перспективной темой научно-
го интереса является изучение эпикардиального жира как 
причины дисфункции миокарда, что при МАЖБП также 
ассоциировано с ростом концентрации провоспалительных 
и проатерогенных цитокинов [42]. Обозначенное провоспа-
лительное влияние МАЖБП отражается не только в про-
грессии атеросклероза, но и в повышении коагуляционного 
статуса, что приводит к повышенному риску тромбозов [43].

В развитии системного воспаления при МАЖБП также 
обсуждается роль микродоменов плазматической мембра-
ны – липидных рафтов. В своем составе они содержат гли-
кофосфолипиды и холестерин. Избыток холестерина спо-
собствует образованию большего количества липидных 
рафтов в клеточных мембранах, в том числе и в мембранах 
эндотелиоцитов. Активация сигнального пути инсулино-
вого рецептора и сигнального пути с участием toll-like-ре-
цепторов, опосредующих секрецию нуклеарного фактора 
каппа-би, приводит к развитию хронического воспаления 
и апоптозу [33, 44].

Одним из наименее изученных факторов влияния 
МАЖБП на течение ССЗ является нарушение кишечной 
микробиоты. Нарушение «кишечно-печеночной оси» и 
формирование повышенной кишечной проницаемости 
приводят к тому, что бактериальные липополисахариды 
проникают в кровоток, а также происходит активация си-
стемного воспалительного ответа. Однако данный вопрос 
требует дальнейших исследований [45].

Соответственно, общими ключевыми патофизиологиче-
скими механизмами МАЖБП и ССЗ являются дислипиде-
мия, инсулинорезистентность, эндотелиальная дисфунк-
ция, ОС, системное низкоинтенсивное воспаление, сдвиг 
адипокинового профиля и нарушение кишечной микро-
биоты (рис. 1) [46].

Особенности нарушения ЛО при МАЖБП
Дислипидемия у пациентов с МАЖБП характеризуется 

повышением уровня ТГ (≥1,70 ммоль/л), ЛПВП и наруше-
ниями в метаболизме жирных кислот. Развитие атероген-
ной дислипидемии на фоне МАЖБП вызвано сразу не-
сколькими факторами, однако ведущими из них являются: 

1) гиперпродукция липидов из СЖК в печени;
2) инсулинорезистентность [31];
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3) нарушение адипокинового профиля [47];
4) �нарушение синтеза антиатерогенных транспортных 

липопротеинов и утилизации избыточного количе-
ства ТГ и СЖК (рис. 2) [48].

Избыточное количество СЖК в печени ведет к синтезу 
ТГ в гепатоцитах, которые поступают в кровь в составе 
ЛПНП и ЛПОНП. Большое количество СЖК, поступаю-
щих в гепатоциты, способствует образованию липотоксич-
ных соединений, которые повреждают митохондрии, что 
ведет к более быстрому окислению СЖК с образованием 
активных форм кислорода [5, 6, 49]. Повышенная продук-
ция активных форм кислорода запускает оксидативный 
дистресс и последующее воспаление, которые усугубляют 
процессы атерогенеза.

Новым направлением изучения влияния жировой тка-
ни, МАЖБП, в частности на ЛО и течение атеросклероза, 
является изучение нарушений адипокинового профиля. 
Адипоциты выделяют целый спектр таких биологически 
активных веществ, как лептин, адипонектин, резистин, ви-
фастин, грелин и др. Однако именно адипонектин оказы-
вает доказанное клинически выраженное влияние на кон-
центрацию липопротеинов крови и скорость прогрессии 
атеросклеротического поражения сосудов [47, 50–53].

Немедикаментозное лечение
Основным подходом и первым этапом в лечении 

МАЖБП являются коррекция питания и МТ, физическая 
нагрузка. Данный подход рассматривается как этиотроп-
ный, так как он корректирует основную причину развития 
заболевания и при этом оказывает положительный эффект 
на все указанные пути патогенеза.

В систематических обзорах и метаанализах установле-
но, что физические упражнения уменьшают содержание 
жира в печени даже в отсутствие значительного сниже-
ния МТ [7, 10]. Интенсивные аэробные нагрузки с частотой 
2–3 раза в неделю по 30–60 мин на протяжении от полугода 
способны снизить содержание жира в печени на 24,4% [54]. 
Аэробные и силовые нагрузки с частотой 3 раза в неделю в 
течение 12 нед показали в систематическом обзоре умень-
шение жира в печени у пациентов с МАЖБП [55]. Аэроб-
ные высокоинтенсивные нагрузки достоверно уменьшают 
содержание жира в печени в сравнении с контролем (лица-
ми с пассивным образом жизни) по данным МРТ [56, 57].

Для эффективного уменьшения содержания жира в пе-
чени пациентам, страдающим МАЖБП, рекомендовано 
уделять аэробной физической активности умеренной ин-
тенсивности не менее 150–300 мин в неделю или аэробной 
физической активности высокой интенсивности не ме-
нее 75–150 мин в неделю либо сочетать в течение недели 
физическую нагрузку средней и высокой интенсивности. 

Не менее 2 раз в неделю аэробную нагрузку рекомендовано 
дополнять физической активностью средней или высокой 
интенсивности (силовыми упражнениями), направленной 
на все группы мышц [58]. 

В плане диетического подхода в РФ рассматривается как 
более традиционный подход в виде диеты №5 «по Певзне-
ру», так и более современный подход в виде средиземно-
морского типа питания. Средиземноморский тип питания 
в качестве основного источника жира предполагает ис-
пользование оливкового масла, характеризуется употре-
блением в пищу большого количества овощей, фруктов 
и орехов, бобовых культур, цельного зерна, рыбы, море-
продуктов и, напротив, низким потреблением молочных 
и мясных продуктов, мяса. Молекулярные механизмы бла-
гоприятного воздействия на здоровье человека доказаны 
для таких компонентов средиземноморского типа пита-
ния, как полифенолы, каротиноиды, олеиновая кислота, 
полиненасыщенные жирные кислоты, пищевые волокна, 
кверцетин  [59]. Приверженность средиземноморскому 
типу питания снижает риск развития МАЖБП, в частно-
сти СГ [60, 61]. 

Кроме того, недавно полученные результаты метаанали-
зов контролируемых исследований продемонстрировали, 
что присутствие в рационе пациентов с МАЖБП добав-
ленной (синтетической) фруктозы приводит к значитель-
ному увеличению количества жира в печени и повышению 
АЛТ. Фруктоза перерабатывается в гепатоцитах, повышая 
липидную дистрофию тканей [62].

Пациентам с уже выявленной МАЖБП рекомендуется 
воздерживаться от приема любого количества алкоголя. 
В настоящее время общеизвестным фактом является то, 
что, помимо кардиометаболических факторов риска, к СП, 
СГ, ФП приводит и употребление алкоголя в дозах, пре-
вышающих 20 и 30 г этанола в сутки для женщин и муж-
чин соответственно. Алкоголь может выступать допол-
нительным звеном, потенцирующим прогрессирование 
МАЖБП [6, 7, 10]. 

Однако стоит признать, что в реальной клинической 
практике приверженность пациентов описанной диете 
оставляет желать лучшего. Даже в прицельно направлен-
ных на диетотерапию исследованиях она едва превышает 
80% [63], в то время как в крупных исследованиях, посвя-
щенных лечению пациентов с МАЖБП, эффективность 
диетотерапии составляет лишь 30% [64]. Причина низкой 
приверженности пациентов диете заключается в том, что 
им необходимо радикально не только ограничить кало-
рийность, но и перестроить качественно все свои пищевые 
привычки, которые формировались с детского возраста. 
При этом рекомендованную диету необходимо соблюдать 
неопределенно долго.

Медикаментозное лечение МАЖБП
Единой схемы фармакотерапии МАЖБП в настоящее 

время нет. Существует ряд препаратов, ориентированных 
на разные метаболические пути: регуляцию УО и ЛО, тире-
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Рис. 1. Патофизиологическая взаимосвязь МАЖБП и ССЗ [43].
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оидный путь, аутофагию, апоптоз и др. Двумя основными 
целями терапии МАЖБП являются уменьшение содержа-
ния липидов в гепатоцитах и активности воспаления, сни-
жение кардиометаболических рисков пациента.

Для лечения НАЖБП применяют различные лекар-
ственные средства, которые можно условно разделить на 
2 группы:

1) �препараты с гепатотропным эффектом, в том числе с 
зарегистрированным показанием НАЖБП, некоторые 
из которых обладают полипотентным действием и од-
новременно влияют на сердечно-сосудистую систему, 
ЛО и УО;

2) �препараты, зарегистрированные для лечения типич-
ных для МАЖБП коморбидных состояний с дополни-
тельным гепатотропным эффектом. К таким препара-
там относятся, например, применяемый при лечении 
ожирения ингибитор желудочно-кишечных липаз 
орлистат и более современные препараты, в частно-
сти агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 и ингибиторы дипептидилпептидазы-4. На фоне 
применения этих препаратов отмечено улучшение 
отдельных показателей состояния печени: печеноч-
ных и функциональных тестов или уменьшение СП, 
но влияние на ФП не выявлено. Изучение эффекта 
данных препаратов на течение МАЖБП представляет 
большой интерес, однако пока рано судить об эффек-
тивности [7].

Гепатотропные препараты
Эффективность применения гепатотропных препара-

тов оценивается прежде всего по динамике уровня АЛТ, а 
также с помощью неинвазивных методов CAP или МРТ-
PDFF, с применением неинвазивных методов оценки ФП. 
В настоящее время в лечении НАЖБП имеются лишь еди-
ничные исследования, включающие анализ гистологиче-
ских данных до и после лечения (парные биопсии), и почти 
нет работ, оценивающих долгосрочное течение заболева-
ния на основании «твердых» конечных точек. К наиболее 
распространенным и изученным гепатотропным препара-
там относятся адеметионин, урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК), витамин Е, бициклол, орнитин и эссенциальные 
фосфолипиды [7].

Использование УДХК у пациентов с МАЖБП реко-
мендовано с целью уменьшения содержания липидов в 
гепатоцитах, уменьшения воспаления и профилактики 
прогрессирования ФП. В отечественных рекомендациях 
по ведению пациентов с НАЖБП данный препарат имеет 
уровень убедительности рекомендаций В и уровень досто-
верности доказательств 1 [7].

Однако, по данным отечественного метаанализа, не до-
казано влияние УДХК при МАЖБП на гистологические и 
биохимические параметры заболевания [7]. 

Препарат альфа-токоферола ацетат (витамина Е) по-
казан пациентам с МАЖБП при доказанном прогресси-
рующем течении заболевания (при ФП F2 и более) для 
уменьшения выраженности СП и воспаления, замедления 
прогрессирования заболевания с уровнем убедительно-
сти рекомендаций А и уровнем достоверности доказа-
тельств 1 [7].

Согласно результатам рандомизированного исследова-
ния, витамин Е превышал по эффективности плацебо у 
пациентов с метаболически ассоциированным СГ по вли-
янию на СП, воспаление и баллонную дистрофию, но не 
оказывал значимого воздействия на ФП  [65]. По данным 
метаанализов, витамин Е улучшает лабораторные показа-
тели, снижает гистологические проявления СП и воспале-
ния [66, 67]. Однако использование витамина E связано с 
плохим профилем безопасности препарата, так как в ряде 
метаанализов отмечено повышение смертности от всех 
причин и геморрагического инсульта  [68]. Обсуждается 

взаимосвязь приема витамина Е с повышением риска раз-
вития рака простаты у мужчин [69]. 

Назначение бициклола рекомендовано пациентам с 
МАЖБП (НАСГ) с умеренным и выраженным повышени-
ем уровня АЛТ для уменьшения активности заболевания 
с уровнем убедительности рекомендаций В и уровнем до-
стоверности доказательств 1 [7]. По данным метаанализа, 
который включал 12 исследований с НАЖБП и общий 
размер выборки 1008 человек, бициклол в качестве моно-
терапии и в комбинации с другими препаратами оказы-
вал положительное влияние на лабораторные показатели 
воспалительной активности и ЛО, стимулируя снижение 
уровня АЛТ, АСТ, ТГ и холестерина [70]. Схожие результа-
ты получены в когортном исследовании с участием 93 че-
ловек, когда помимо улучшения лабораторной картины от-
мечалось и уменьшение признаков ФП и СП [71]. Однако 
в настоящее время еще не получено достаточных данных, 
позволяющих уверенно судить об эффективности бици-
клола и его влиянии на ФП и течение заболевания.

Препарат орнитина имеет более узкое показание и 
рекомендован пациентам с МАЖБП для коррекции 
гипераммониемии  [7]. Данный препарат уменьшает 
перекисное окисление липидов, оказывает противовоспа-
лительный эффект и улучшает портальную гемодинамику. 
В параллельном контролируемом клиническом исследова-
нии 12-недельный курс лечения орнитином в пероральной 
форме приводил к улучшению лабораторных показателей 
состояния печени и ее томографических характеристик у 
пациентов с НАСГ [72]. 

Молекула адеметионина является многофункциональ-
ной (рис. 3) и образуется при взаимодействии метионина 
и аденозинтрифосфата с помощью фермента метионин-
аденозилтрансферазы (MAT) [73, 74]. Адеметионин также 
играет ключевую роль в реакциях трансметилирования, 
трансульфурации и аминопропилирования, во время ко-
торых метильная группа от адеметионина поступает к 
различным гормонам, нейромедиаторам, нуклеиновым 
кислотам, белкам, фосфолипидам и ряду лекарственных 
препаратов  [75]. Процесс метилирования фосфолипи-
дов отвечает за ЛО, влияет на свойство мембран клеток, 
а также определяет баланс между концентрацией фосфа-
тидилэтаноламина и фосфотидилхинона, соотношение 
которых играет значимую роль в развитии МАЖБП [76]. 
При нарушении обмена адеметионина нарушается выведе-
ние ЛПОНП, что приводит к увеличению уровня печеноч-
ных ТГ. Следствием нарушения экспорта ТГ посредством 
ЛПОНП становится повышение β-окисления и потребле-
ние фосфотидилхинона.

В настоящее время накоплена достаточно большая до-
казательная база клинической эффективности и высокой 

Адеметионин

��уровня ТГ 
и нормализация УО 

(� глюкозы)

� выведение СЖК 
из гепатоцитов 
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Нормотический 
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эффект

� энергоэффективности 
(� синтеза 

аденозинтрифосфата)
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Регенерация 
мембран гепатоцитов � фиброзирования

� воспалительного 
и окислительного 

процессов 
(� провоспалительных 

цитокинов 
и трансаминаз)

Рис. 3. Клинические эффекты при использовании  
адеметионина.
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безопасности адеметионина у больных с МАЖБП. В од-
ном из ранних исследований G. Manzillo и соавт. изучали 
эффективность внутривенного введения оригинально-
го препарата адеметионина в дозе 800 мг/сут в течение 
14 дней с последующим переходом на пероральный прием 
препарата. Согласно полученным результатам, у 60% об-
следованных отмечено снижение уровня показателей пе-
ченочных трансаминаз, более чем у 70% пациентов клини-
ческая симптоматика ослабла или полностью исчезла [77]. 
В исследовании L. Vergani и соавт., результаты которого 
опубликованы в 2020 г., доказан позитивный эффект аде-
метионина на СП и ОС в гепатоцитах и клетках эндоте-
лия. Предположительно, основной клинический эффект 
достигнут за счет стимулирования поступления СЖК в 
митохондрии для β-окисления и высвобождения ТГ. Аде-
метионин также уменьшал накопление липидов и продук-
цию оксидантов [78]. 

Плейотропный эффект адеметионина показан и в оте
чественном исследовании А.Ю. Барановского и соавт., в 
котором выявлено, что применение адеметионина при 
МАЖБП способствовало снижению уровня трансаминаз 
и глюкозы. Кроме того, отмечены уменьшение ультра-
сонографического СП и нормализация индекса МТ  [79]. 
Применение адеметионина у пациентов с НАСГ привело 
к снижению уровня АЛТ, АСТ, ТГ, холестерина и норма-
лизации УЗ-картины у 60% обследованных в исследовании 
L. Baiming [80].

Гистологические признаки холестаза при МАЖБП 
встречаются в 27,0–30,1% случаев  [81]. Вторичный холе-
стаз при МАЖБП указывает на более активное течение 
болезни [81, 82]. Снижение синтеза эндогенного адемети-
онина при хронических заболеваниях печени и НАЖБП 
вносит вклад в развитие внутрипеченочного холестаза 
посредством уменьшения активности транспортера желч-
ных кислот (Bile Salt Export Pump  – BSEP) и нарушения 
целостности мембран гепатоцитов  [83]. Эффективность 
адеметионина у пациентов с МАЖБП и выраженным хо-
лестазом подтверждена в обсервационном исследовании 
M. Virukalpattigopalratnam и соавт. В исследование включе-
ны 250 больных с внутрипеченочным холестазом на фоне 
МАЖБП. Выявлены значимое снижение уровня печеноч-
ных трансаминаз и уменьшение интенсивности симпто-
мов, признаков холестаза  [84]. Использование адемети-
онина у пациентов с МАЖБП в сочетании с синдромом 
холестаза имеет уровень убедительности рекомендаций В 
и уровень достоверности доказательств 3 [7].

Эффект перорального двухмесячного курса адеметио-
нина изучен в работе L. Boming. К концу исследования в 
группе адеметионина в сравнении с контрольной группой, 
получавшей витамин С, у 51% исследуемых пациентов 
отмечено снижение уровня ТГ на 30%, общего холестери-
на – более чем на 20%, а также нормализованы печеночные 
трансаминазы. Выявлено существенное клиническое улуч-
шение: выраженность кожного зуда уменьшилась, уровень 
холестерина плазмы крови снизился на 10–20%, содержа-
ние ТГ в крови уменьшилось на 20–30% [85]. 

В клинических рекомендациях по НАЖБП подчеркну-
то такое показание адеметионина, как жалобы на сла-
бость/утомляемость  [7]. Гепатогенная слабость/утомляе-
мость служит симптомом, влияющим на качество жизни 
пациентов и ограничивающим выполнение ими рекомен-
даций по увеличению физической активности. Ряд иссле-
дований и многоцентровое проспективное исследование 
доказали, что прием адеметионина позволяет уменьшить 
долю пациентов с гепатогенной слабостью/утомляемо-
стью у пациентов с МАЖБП [79, 86]. Отдельно описыва-
ется антидепрессивный эффект препарата, что особенно 
важно у пациентов с печеночной дисфункцией, так как 
для них весьма характерны расстройства гипотимиче-
ского характера. При этом увеличение терапии адемети-

онином повышало долю пациентов со снижением этого 
симптома [87].

В 2012 г. вышел системный обзор по использованию аде-
метионина при хронических болезнях печени, в котором 
подчеркивались такие преимущества адеметионина, как 
хорошая переносимость, минимальные побочные эффек-
ты, отсутствие значимых противопоказаний, а также воз-
можность длительного применения  [83]. Если говорить о 
результатах крупных метаанализов, то по данным самого 
большого из них (T. Guo и соавт., 11 рандомизированных 
клинических исследований), включившего 705 пациентов, 
адеметионин доказал свою высокую эффективность и без-
опасность в лечении хронических заболеваний печени [88].

Методы коррекции нарушений ЛО  
у пациентов с МАЖБП
Коррекция нарушений липидного профиля у пациентов 

играет важную роль в снижении риска смерти и инвали-
дизации. У пациентов с НАЖБП и дислипидемией целе-
вые уровни показателей ЛО определяются сердечно-со-
судистым риском. При назначении гиполипидемической 
терапии пациентам с НАЖБП схема лечения и целевые 
уровни липидов выбираются в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями «Нарушения липидного обмена». 
На первом этапе для достижения целевых значений ли-
пидов (ЛПНП и ТГ) рекомендовано назначение статинов 
(ингибиторов 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермента 
А-редуктазы – ГМГ-КоА) с уровнем убедительности реко-
мендаций А и уровнем достоверности доказательств 1 [3]. 
Согласно ряду систематических обзоров и метаанализов 
ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы имеют хороший про-
филь безопасности при МАЖБП и способствуют сниже-
нию уровня печеночных трансаминаз [89, 90]. В ряде иссле-
дований показано, что ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы у 
пациентов с НАСГ и дислипидемией приводят к уменьше-
нию СП, воспаления и ФП, однако достоверно судить об 
этом эффекте затруднительно ввиду малой изученности 
эффекта [89–91].

При назначении гиполипидемической терапии произво-
дится контроль трансаминаз через 8–12 нед от ее начала. 
Если АЛТ превышает 3 верхние границы нормы, препарат 
отменяется. У пациентов с НАСГ и исходно повышенными 
показателями АЛТ вместо верхней границы нормы следует 
использовать исходный уровень АЛТ [3]. В то же время не-
обходимо учитывать тот факт, что опасение за поврежде-
ние печени является одним из главных мотивов отказа в 
назначении статинов пациентам или отказа от их дальней-
шего приема. Даже незначительное исходное превышение 
уровня печеночных трансаминаз может вызвать немоти-
вированную тревогу врача и пациента. 

При недостаточном липидснижающем эффекте стати-
нов пациентам с МАЖБП и дислипидемией рекомендо-
вано присоединение к терапии эзетимиба в дозе 10 мг/сут  
с уровнем убедительности рекомендаций В и уровнем 
достоверности доказательств 2  [3]. Эзетимиб блокирует 
переносчик стеролов (Niemann-Pick C1-Like 1) на апи-
кальной мембране энтероцитов, что снижает всасывание 
алиментарного холестерина. Комбинация статина с эзе-
тимибом сохраняет благоприятные сердечно-сосудистые 
эффекты у пациентов с МАЖБП. Метаанализ 6 клиниче-
ских исследований продемонстрировал, что применение 
эзетимиба приводило к снижению уровня трансаминаз 
и ГГТ, уменьшению проявления СП и баллонной дистро-
фии гепатоцитов, но при этом не способствовало сниже-
нию воспаления и ФП [92]. В то же время в другом мета-
анализе эзетимиб снижал активность СГ, но не влиял на 
выраженность СП  [93]. Данные различия в выводах двух 
метаанализов могут быть продиктованы малым количе-
ством исследований. Комбинация эзетимиба со статином в 
открытом рандомизированном исследовании ESSENTIAL 
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уменьшала содержание жира в печени при оценке методом 
МРТ-PDFF  [94]. В случае получения данных за развитие 
ЦП рекомендовано воздержаться от применения эзетими-
ба (класс В–С по Чайльд–Пью).

В клинических рекомендациях по нарушениям ЛО от-
дельно оговаривается лечение пациентов с гипертригли-
церидемией. Назначение статинов приводит к снижению 
их уровня, однако оно не всегда достаточно для достиже-
ния целевых показателей. Пациентам с МАЖБП и гипер-
триглицеридемией с целью уменьшения уровня ТГ и СП 
возможно назначение эйкозапентаеновой кислоты (омега-
3-ТГ, включая другие эфиры и кислоты) в дозе 4 г/сут или 
фибратов  [3, 7, 95]. В исследовании REDUCE-IT с участи-
ем 8179 пациентов доказано положительное влияние оме-
га-3-кислот в сочетании со статином на «твердые» конечные 
точки – сердечно-сосудистые события [96]. В двойном сле-
пом плацебо-контролируемом рандомизированном клини-
ческом исследовании назначение омега-3 в дозе 2,4 г/сут у 
пациентов с МАЖБП хотя и не влияло на гистологические 
параметры НАСГ, но снижало уровень ТГ у пациентов по 
сравнению с плацебо без увеличения серьезных побочных 
эффектов [97]. В то же время в другом исследовании, в кото-
ром содержание жира в печени определяли с помощью маг-
нитно-резонансной спектроскопии, позволяющей точнее 
оценить содержание жира в печени в целом, показано, что 
курс комбинацией омега-3-кислот – комбинацией докоза-
гексаеновой кислоты и эйкозапентаеновой кислоты в дозе  
4 г/сут – уменьшал содержание жира в печени [95]. По дан-
ным метаанализов, омега-3-кислоты могут снизить содер-
жание жира в печени, показатели печеночных ферментов и 
липидов крови [98–100].

Из группы фибратов пациентам с МАЖБП и гипертри
глицеридемией с целью снижения сердечно-сосудистого 
риска и уровня трансаминаз рекомендуется назначение 
фенофибрата в дозе 145–200 мг/сут как одного из самых 
безопасных и изученных представителей класса  [3, 101]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С, а уровень до-
стоверности доказательств –  5. Существуют лишь теорети-
ческие предпосылки и данные экспериментальных работ, 
согласно которым фенофибрат может оказывать позитив-
ное влияние на МАЖБП [7]. Крупные исследования по из-
учению влияния фибратов на НАЖБП не проводили. При 
назначении фенофибрата в первый год лечения требуется 
проводить контроль уровня трансаминаз и креатинина 
каждые 3 мес, а при совместном применении со статинами 
повышается риск рабдомиолиза [3].

Ингибиторы пропротеиновой конвертазы субтили-
зин-кексина типа 9 (PCSK) являются новейшим средством 
коррекции ЛО и представляются перспективным препа-
ратом при МАЖБП. В клинической практике из данной 
группы используются эволокумаб, алирокумаб и инкли-
сиран. Полученные данные говорят о том, что ингибиторы 
пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексина типа 9 
имеют хороший профиль безопасности и могут использо-
ваться даже при печеночной недостаточности. Они могут 
оказывать благоприятное воздействие на течение МАЖБП, 
однако качественные исследования пока не выполняли. 
В  небольшом рандомизированном исследовании у 40 па-
циентов с гетерозиготной семейной гиперлипидемией по-
казано разрешение ранее диагностированных МАЖБП и 
НАСГ после 1 года лечения эволокумабом или алирокума-
бом [102]. Очевидно, что необходимы дальнейшие исследо-
вания для определения оптимальной тактики применения 
этих препаратов у пациентов с МАЖБП.

Как описано ранее, при изучении ряда гепатотропных 
препаратов из первой группы описан эффект снижения в 
крови уровня ТГ и ЛПНП/ЛПОНП [80, 86]. В то же время 
рассмотрение данных препаратов именно как полноцен-
ной липидснижающей терапии в настоящее время не обос
новано. Хотя в клинических рекомендациях по МАЖБП 

в разделе по нарушениям ЛО и оговорено совместное 
использование стандартной липидснижающей терапии 
(статинов, эзетимиба и ингибиторов PSK9) в комбинации 
с такими препаратами, как УДХК, данный препарат не 
может позиционироваться как полноценная альтернати-
ва липидснижающей терапии и не входит в стандартные 
схемы лечения дислипидемии  [3]. В контексте терапии 
МАЖБП использование адеметионина представляется 
наиболее рациональным выбором, так как данная моле-
кула имеет благоприятный профиль безопасности и до-
казанную клиническую эффективность. Использование 
адеметионина возможно как перорально, так и внутривен-
но с дальнейшим переходом на длительный пероральный 
прием от 1 мес. Следовательно, терапевтическая стратегия 
при МАЖБП, осложненной дислипидемией, предполага-
ет дифференцированный подход: коррекция нарушений 
ЛО осуществляется в рамках стандартной гиполипиде-
мической терапии согласно действующим клиническим 
рекомендациям, в то время как для патогенетического 
воздействия на печень и купирования сопутствующих 
астенических проявлений, таких как повышенная утомля-
емость, может рассматриваться назначение адеметионина, 
обладающего дополнительным положительным эффектом 
на данную симптоматику.

Заключение
Основной причиной смерти пациентов с МАЖБП явля-

ются ССЗ. Поражение печени вследствие МАЖБП связано 
с целым каскадом патофизиологических механизмов, повы-
шающих риск развития ССЗ, основным из которых явля-
ется нарушение ЛО. Применение адеметионина (препарата 
Гептрал®) позволяет положительно воздействовать на ге-
патоциты, снижая воспалительный и цитолитический про-
цесс, тем самым оказывая дополнительный липидснижаю-
щий и ангиопротективный эффект. Благодаря доказанной 
эффективности и благоприятному профилю безопасности 
адеметионин является препаратом выбора для лечения па-
циентов с МАЖБП, который может использоваться в ком-
бинации с полноценной липидснижающей терапией. В кли-
нической практике кардиологам важно оценить у пациентов 
с нарушениями ЛО уровень печеночных трансаминаз и зна-
чение индекса FIB-4, при необходимости их направляют к 
смежному специалисту, так как курация больных с МАЖБП 
требует мультидисциплинарного подхода.
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