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Введение
По данным Всемирной организации здравоохранения, в

мире насчитывается более 1,7 млрд людей, имеющих избы-
точную массу тела или ожирение. В 2012 г. более 40 млн де-
тей в возрасте до 5 лет имели избыточную массу тела или
ожирение. Во всем мире, особенно в индустриально разви-
тых странах, быстро увеличивается процент населения с
ожирением, приобретающим характер неинфекционной
пандемии. В России ожирением страдают 54% населения, в
Великобритании – 51%, в Германии – 50%. Даже в Китае и
Японии, где избыточная масса тела встречается реже, чем
в других странах, у 15 и 16% населения индекс массы тела
превышает норму [1].

Распространенность неалкогольной жировой болезни
печени (НАЖБП) среди детей и подростков также не-
уклонно растет в силу увеличения числа детей, страдаю-
щих ожирением. В настоящий момент распространен-
ность НАЖБП у детей достигла 10%, включая 17% у под-
ростков и 40–70% у детей с ожирением [2].

В настоящее время ожирение перестало рассматри-
ваться только с эстетической точки зрения и перешло в
разряд медицинских проблем. Это связано с тем, что
ожирение ассоциируется с повышением смертности и та-
кими заболеваниями, как артериальная гипертензия, ги-
пергликемия, дислипидемия, ишемическая болезнь серд-
ца, остеоартрит, заболевания желчного пузыря, ночное
апноэ и некоторые виды злокачественных новообразова-
ний (рак груди, простаты, эндометрия, толстой кишки)
[3]. Ожирение снижает устойчивость к простудным и ин-
фекционным заболеваниям, кроме того, резко увеличи-

вает риск осложнений при оперативных вмешательствах
и травме [4].

Ожирение оказывает влияние на метаболизм липопро-
теинов. Увеличение массы тела ведет к повышению три-
глицеридов (ТГ) и липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) и снижению липопротеинов высокой плотности
(ЛПВП). Также по мере прибавки веса возрастает инсули-
норезистентность (ИР) [5].

Эпидемиология
Алкогольная болезнь печени (АБП) не имеет географи-

ческих границ. Во всем мире люди продолжают употреб-
лять алкоголь, нанося непоправимый вред своему здоро-
вью. Хотя за последнее время потребление алкоголя
значительно сократилось, по крайней мере в развитых
странах, тем не менее статистика не внушает оптимизма.
Так, в США диагностическим критериям алкоголизма от-
вечают 13,8 млн человек. Среди них более чем у 2 млн от-
мечается поражение печени и около 14 тыс. ежегодно уми-
рают от цирроза печени [3].

Считается, что употребление более 80 г этанола в сутки
(1 л вина, около 3,6 л пива и приблизительно 250 г крепких
спиртных напитков) может привести к клинически явно-
му заболеванию печени у мужчин. У женщин эта доза в
2–4 раза меньше. Однако риск развития АБП сопряжен с
гораздо меньшей дозой, а именно с употреблением 30 г
этанола в сутки [3, 5].

По причине высокой заболеваемости метаболическим
синдромом (МС) распространенность НАЖБП в последние
годы резко возросла [1, 3]. Метаболические нарушения в
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печени при НАЖБП способствуют развитию дегенератив-
ных процессов в гепатоцитах с последующей малигнизаци-
ей и развитием гепатоцеллюлярной карциномы. НАЖБП
является одним из самых распространенных заболеваний в
гепатологии, которое приводит к ухудшению качества жиз-
ни, инвалидизации и смерти. Общая распространенность
НАЖБП в популяции колеблется в пределах 10–40%, часто-
та неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) составляет 2–4%
[6, 7]. У больных с МС нередко имеется сочетанное пораже-
ние печени, обусловленное дисметаболическими наруше-
ниями, вызванными ожирением, ИР или сахарным диабе-
том (СД), а также злоупотреблением алкоголем.

В настоящее время принято рассматривать НАЖБП как
поражение печени при МС, что обусловлено общностью
патогенеза и тесными ассоциациями с ИР.

Основные проявления МС, ассоциированные с
НАЖБП:
• ожирение;
• СД типа 2;
• атерогенная дислипидемия.

В качестве модели патогенеза НАЖБП предложена тео-
рия «двух ударов». При ожирении, особенно висцераль-
ном, увеличивается поступление в печень свободных жир-
ных кислот (СЖК) и формируется стеатоз печени; это так
называемый «первый удар». Последовательно или одно-
временно развивается оксидативный стресс – «второй
удар» – как следствие разобщения процессов окисления и
фосфорилирования под влиянием СЖК и провоспали-
тельных цитокинов (в первую очередь фактора некроза
опухоли a – ФНО-a). В результате этого развиваются два
патологических процесса, а именно: истощение митохонд-
риальной аденозинтрифосфатазы и перенос электронов
непосредственно на молекулу кислорода с образованием
его активных форм [6, 7].

В патогенезе НАЖБП ключевую роль играют провоспа-
лительные цитокины – интерлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-8 и 
ФНО-a. ФНО-a является многофункциональным провос-
палительным цитокином, вырабатывающимся макрофага-
мии преимущественно жировой ткани. ФНО-a обладает
ауто- и паракринными эффектами и активирует ядерный
транскрипционный фактор каппа В (NF-kB) в адипоцитах
и гепатоцитах, что приводит к активизации фосфорилиро-
вания инсулинового рецептора 1-го типа, нарушению свя-
зывания инсулина с рецептором, уменьшению активности
глюкозного транспортера типа 4 и фосфоинозитол-3-ки-
назы и, следовательно, уменьшению захвата и утилизации
глюкозы клетками, нарастанию гипергликемии и разви-
тию ИР. Активация NF-kB стимулирует также продукцию
индуцибельной NO-синтазы, способствуя развитию вос-
палительной реакции в сосудистой стенке, адгезии моно-
цитов к эндотелию и всего каскада оксидативного стресса.
Под воздействием ФНО-a гладкомышечные и эндотели-
альные клетки сосудов усиливают продукцию моноцитар-
ного хемотаксического белка-1, играющего важную роль в
патогенезе атеросклероза [2]. Также ФНО-a способствует
повышению экспрессии и синтеза белка Bcl-2, активирую-
щего апоптоз гепатоцитов [8]. Таким образом, ФНО-a
оказывает многоплановое воздействие на метаболизм, ве-
дущее к развитию целого ряда нарушений, ассоциирован-
ных с НАЖБП и СД.

За последнее десятилетие значительно изменилось пони-
мание взаимосвязи между ИР и НАЖБП. Носители неко-
торых общих генов: пататин-подобный домен, содержа-
щий 3-фосфолипазу (patatin-like phospholipase domain-con-
taining 3 – PNPLA3) или трансмембранный член 2 суперсе-
мейства 6 (TM6SF2) – подвержены риску развития тяже-
лых форм НАЖБП даже в присутствии небольшой ИР.

Напротив, есть пациенты с метаболическим ожирением
(не генетически обусловленным) и НАЖБП, которые
имеют тяжелую форму ИР.

Ожидается, что из-за высокой распространенности ожи-
рения в популяции с возможным наличием данных генов
может возрасти количество случаев комбинации генетиче-
ского и метаболического НАЖБП в детском возрасте.

Расстройства кишечника, чрезмерное потребление пи-
щевых продуктов с насыщенными жирами и фруктозой
увеличивают шанс развития ИР в сочетании с НАЖБП [9].

Патогенез НАЖБП также тесно связан с синдромом ИР,
вследствие которого в печени накапливаются ТГ и форми-
руется жировой гепатоз – первый этап, или «толчок», за-
болевания. В последующем происходит высвобождение из
жировой ткани и синтез de novo в гепатоцитах СЖК, спо-
собствующих возникновению окислительного стресса, ко-
торый является вторым «толчком» заболевания и приво-
дит к развитию воспалительно-деструктивных изменений
в печени в виде НАСГ [10].

Перекисное окисление липидов (ПОЛ) приводит к по-
вреждению мембран, некрозу и апоптозу гепатоцитов.
Альдегиды – продукты ПОЛ – способны активировать
звездчатые клетки печени, являющиеся основными проду-
центами коллагена, а также вызывать перекрестное связы-
вание цитокератинов с формированием телец Мэллори и
стимулировать хемотаксис нейтрофилов. Действие про-
дуктов окислительного стресса и цитокинов приводит к
нарушению функционирования звездчатых клеток, изме-
нению матрикса, нарушению равновесия фиброгенез/фиб-
ролиз, активированию фиброгенеза [1].

Значительную роль в этом процессе играют поврежде-
ние и дисфункция митохондрий, приводящие к повыше-
нию продукции активных форм кислорода, которые вызы-
вают ПОЛ, дальнейшую активацию провоспалительных
цитокинов и индукцию Fas-лиганда. ПОЛ приводит к вы-
свобождению малонового диальдегида и m-гидроксиноне-
нала, индуцирует образование ряда цитокинов: ФНО-a,
тканевого фактора роста р, ИЛ-8. Экспрессия Fas-лиганда
в гепатоцитах вызывает каскадный эффект и в итоге апоп-
тоз клетки. Еще одной значимой причиной развития вос-
паления являются дефицит ферментов пероксисомально-
го b-окисления жирных кислот и его следствие – накопле-
ние дикарбоновых кислот. Кроме этого, недостаточность
этих ферментов приводит к устойчивой гиперактивации
генов, регулирующих экспрессию g-рецепторов, активи-
рующих пролиферацию пероксисом, малоновый диальде-
гид и т-гидроксиноненал могут вызывать смерть клеток и
образование телец Мэллори, а также стимулировать син-
тез коллагена [1, 10].

На современном этапе также установлена важная роль
адипонектина и лептина в развитии стеатоза и фиброза
печени [10]. В последние годы в патогенезе НАЖБП важ-
ное значение придается нарушению микробного сообще-
ства в толстой кишке – эндотоксинопосредованное усиле-
ние процессов ПОЛ, приводящее к прогрессированию
НАСГ, так называемый «третий удар».

В патогенезе АБП основная роль отведена опосредован-
ному алкогольдегидрогеназой окислению этанола, связан-
ному с восстановлением окисленного никотинамидаде-
ниндинуклеотида (НАД+) до восстановленного никотина-
мидадениндинуклеотида (НАДН). Избыточное количе-
ство НАДН приводит к сдвигу окислительно-восстанови-
тельного потенциала гепатоцита и изменению других
НАД+-зависимых процессов, включая метаболизм липи-
дов и углеводов, что в последующем приводит к стимуля-
ции синтеза жирных кислот, подавлению b-окисления в
митохондриях, нарушению процессов глюконеогенеза за
счет уменьшения его субстратов, в частности оксалоацета-
та, пирувата и дигидроксиацетатфосфата. Все это способ-
ствует накоплению жирных кислот в цитоплазме гепато-
цита, где они эстерифицируются и откладываются в виде
ТГ, приводя в конечном итоге к развитию стеатоза печени
[11, 12].
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Механизм трансформации стеатоза в стеатогепатит
включает несколько патогенетических звеньев, которые
являются идентичными как при неалкогольном, так и ал-
когольном поражении печени. В процессе накопления
СЖК гепатоцит становится более уязвимым и чувстви-
тельным к токсическим воздействиям. СЖК, которые по-
ступают из кишечника или синтезируются в печени, уча-
ствуют в образовании ТГ, которые в последующем пре-
образуются в липопротеины очень низкой плотности.
Часть СЖК транспортируется в митохондрии, где участву-
ет в b-окислении жирных кислот. Происходит образование
восстановленных коферментов НАД и флавинаденинди-
нуклеотида, которые участвуют в переносе электронов на

цитохромы митохондриальной дыхательной цепи. В ре-
зультате функции последней происходит фосфорилирова-
ние аденозиндифосфата с образованием аденозинтрифос-
фата. Определенная часть электронов участвует в синтезе
активных форм кислорода, которые обладают прямой ци-
тотоксичностью, могут провоцировать гибель гепатоцитов
и способствовать секреции цитокинов мононуклеарными
фагоцитами. Различные токсины индуцируют в реакциях
окисления избыточную продукцию и накопление в пече-
ночной клетке свободных радикалов и других токсичных
метаболитов. В процессе оксидативного стресса происхо-
дит чрезмерная мобилизация свободных ионов железа из
ферритина, что, в свою очередь, увеличивает содержание
гидроксильных радикалов. Свободные радикалы запус-
кают реакции ПОЛ и секрецию цитокинов, включая 
ФНО-a, ИЛ-6 и ИЛ-8. Эти патологические реакции приво-
дят к некрозу гепатоцитов и развитию воспалительной кле-
точной инфильтрации. Продукты ПОЛ, некроз гепатоци-

Рис. 1. Стеатогепатит. Вакуолеподобные ядра, ув. 400. Рис. 2. Оптически пустые ядра у больных с НАЖБП и СД типа 2.
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тов, ФНО-a, ИЛ-6, ИЛ-8 являются активаторами звездча-
тых клеток. Их стимуляция сопровождается избыточной
продукцией соединительной ткани с развитием фиброза
печени, а при длительном персистировании процесса –
цирроза печени [1, 10, 11].

Этот процесс протекает параллельно с воспалительным
ответом и ограниченным накоплением белков экстрацел-
люлярного матрикса. В случае персистенции повреждаю-
щего фактора (при НАЖБП – состояние ИР) регенерация
замедляется и гепатоциты замещаются избыточным коли-
чеством белков экстрацеллюлярного матрикса, включая
фибриллярный коллаген, распределение которого зависит
от повреждающего фактора. Для НАЖБП характерен пе-
ригепатоцеллюлярный центролобулярный фиброз, в то
время как для АБП – перицентральный или перисинусои-
дальный. Фиброз может прогрессировать с образованием
септ и формированием цирроза. Другие гистологические
особенности менее значимы: жировые кисты, оптически
пустые ядра гепатоцитов, липогранулемы, мегамитохонд-
рии в гепатоцитах.

Клиника и лабораторная диагностика
Для начальных стадий НАЖБП, так же как и для АБП,

характерно бессимптомное течение, поэтому наиболее ча-
сто врач сталкивается со случайно обнаруженным при
биохимическом исследовании синдромом цитолиза. При
этом пациент, как правило, либо не предъявляет жалоб,
либо они являются неспецифическими в виде астеновеге-
тативного синдрома (слабость, утомляемость) и диском-
форта в правом подреберье. Наличие кожного зуда и дис-
пепсического синдрома наряду с развитием желтухи и
портальной гипертензии свидетельствует о поздней ста-
дии заболевания. При мелкокапельном стеатозе возмож-
ны появление геморрагии на коже, а также обмороки, ги-
потензия, шок (вероятно, опосредованы влиянием высво-
бождающегося при воспалении ФНО-a). При лаборатор-
ном исследовании для НАЖБП характерны следующие из-
менения: повышение активности аланиновой (АЛТ) и ас-
парагиновой аминотрансфераз (АСТ) не более чем в 
4–5 раз; индекс АСТ/АЛТ – не более 2; часто – повышение
активности АЛТ; повышение активности щелочной фос-
фатазы и g-глутамилтранспептидазы (ГГТП); гипертри-
глицеридемия, гиперхолестеринемия; гипергликемия – на-
рушение толерантности к глюкозе или СД типа 2; гипоаль-
буминемия, повышение уровня билирубина, тромбоцито-
пения, увеличение протромбинового времени у пациентов
с поздней стадией НАЖБП [1, 10].

АБП характеризуется умеренно выраженным цитолити-
ческим и иммуновоспалительным синдромом при отсут-
ствии признаков цирротической трансформации печени.
Отмечается умеренное повышение активности трансами-
наз с характерным преобладанием АСТ над АЛТ, возмож-
но умеренное увеличение показателей холестаза. У таких
больных печень становится плотной, размеры ее в межре-
цидивный период полностью не нормализуются [13].

Как в случае с НАЖБП, так и в случае с АБП возможное
отсутствие изменений лабораторных показателей, харак-
теризующих функциональное состояние печени (АЛТ,
АСТ, щелочной фосфатазы и ГГТП), не исключает нали-
чия воспалительно-деструктивного процесса и фиброза.

Визуализационные методы диагностики, несмотря на
достаточно высокую информативность, не позволяют вы-
явить признаки стеатогепатита, степень его активности и
стадию фиброзных изменений в печени, поэтому с целью
верификации диагноза необходимо проведение пункцион-
ной биопсии печени.

Отличия морфологических особенностей АБП показаны
на рис. 1, НАЖБП – на рис. 2.  

Подходы к терапии
При выборе метода лечения НАЖБП учитывают основ-

ные этиопатогенетические и фоновые факторы болезни. 
В случаях развития НАЖБП на фоне ожирения и СД наи-
более эффективно постепенное снижение массы тела, до-
стигаемое соблюдением диеты и адекватных физических
нагрузок. Уменьшение массы тела и нормализация угле-
водного обмена сопровождаются положительной динами-
кой клинико-лабораторных показателей и снижением ин-
декса гистологической активности.

Лечение больных с НАЖБП необходимо начинать с
отмены всех потенциально гепатотоксичных препара-
тов, что обычно приводит к улучшению функционально-
го состояния печени. Назначение при НАЖБП урсоде-
зоксихолевой кислоты – УДХК (10–15 мг/кг в сутки),
обладающей цитопротективным, антиоксидантным, им-
муномодулирующим и антиапоптотическим эффектами,
оказывает положительное влияние на биохимические
показатели и холестаз. УДХК уменьшает также выражен-
ность стеатоза, однако ее влияние на гистологические
характеристики НАСГ требует дальнейшего изучения.
Вместе с тем получены данные, свидетельствующие о по-
ложительном влиянии УДХК на соотношение сыворо-
точных маркеров фиброгенеза и фибролиза. Так, в ис-
следовании J.Holoman на фоне применения УДХК сни-

Рис. 3. Динамика биохимических показателей плазмы крови
после 3-месячного курса приема биологически активной 
добавки Гепагард Актив.

*p<0,05, достоверное отличие в сравнении с показателями 
до лечения.

Рис. 4. Динамика липидного спектра после 3-месячного курса
приема биологически активной добавки Гепагард Актив.

*p<0,05, достоверное отличие в сравнении с показателями 
до лечения.
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жалась сывороточная концентрация N-терминального
пептида коллагена III типа и матриксных металлопро-
теиназ и одновременно повышался уровень их тканевых
ингибиторов [14].

В рандомизированном проспективном исследовании,
включавшем 48 пациентов с первичной или семейной
гиперхолестеринемией, не ответивших на лечение сим-
вастатином или аторвастатином, терапия комбинацией
симвастатина или аторвастатина в дозе 20 мг/сут и
УДХК в минимальной дозировке (1 капсула в сутки) в
течение 4 мес оказалась более эффективной в снижении
содержания холестерина (ХС) в сыворотке крови по
сравнению с терапией только соответствующим стати-
ном в дозе 40 мг/сут. Таким образом, главной задачей
фармакотерапии НАЖБП служит предотвращение раз-
вития и прогрессирования фиброза печени. В этом от-
ношении доказана эффективность трех лекарственных
средств: УДХК, эссенциальных фосфолипидов (актив-
ный компонент – полиненасыщенный фосфатидилхо-
лин), силимарина [15–17].

Одно из эффективных и перспективных направлений
лечения НАЖБП – преодоление ИР путем снижения мас-
сы тела и назначения инсулиносенситайзеров. В качестве
инсулиносенситайзеров в настоящее время применяется
ряд гипогликемических препаратов: метформин (про-
изводное бигуанидов), пиоглитазон и росиглитазон (про-
изводное тиазолидиндионов). Метформин стимулирует
окисление жирных кислот, подавляет экспрессию липо-
генных ферментов, снижает как периферическую, так и
центральную ИР. В клинических исследованиях показа-
но, что на фоне приема метформина у больных с НАЖБП
снижается уровень гипергликемии и повышается чув-
ствительность к инсулину, снижается активность пече-
ночных ферментов, а также уменьшается выраженность
жировой дистрофии, воспалительных изменений и фиб-
роза [18].

При АБП основой лечения является исключение токси-
ческого воздействия алкоголя на печень. В лечении стеато-
за печени помимо модификации образа жизни и питания,
исключения алкоголя выделяется непосредственно гепа-
топротекторная терапия. Исследований, посвященных
оценке эффективности УДХК при этанолиндуцированном
поражении печени, недостаточно для окончательного
определения места этого лекарственного средства при раз-
ных формах АБП. По-видимому, данное обстоятельство во
многом связано со значительной гетерогенностью клини-
ческих вариантов АБП и отсутствием общепринятых ре-
комендаций по дозировке препарата и длительности курса
терапии при этой патологии. Тем не менее многообразие
биохимических и иммунологических эффектов УДХК
определяет возможность ее назначения практически при
любой клинической форме АБП.

В лечении АБП и НАЖБП с успехом применяется соче-
тание фосфолипидов, L-карнитина и витамина Е с хоро-
шо известным гепатопротективным действием. Появив-
шееся не так давно на российском рынке запатентованное
комбинированное средство Гепагард Актив, содержащее
эссенциальные фосфолипиды, L-карнитин и витамин Е,
может быть использовано в моно- и комплексной тера-
пии для коррекции метаболических состояний печени. 
В результате опыта применения (25 пациентов в возрасте
от 18 до 60 лет с верифицированной жировой инфильтра-
цией печени на стадии стеатоза) средство Гепагард Актив
продемонстрировало положительное влияние на клини-
ческие проявления при данной патологии печени: на фо-
не применения (3 мес) отмечались отчетливая тенденция
к снижению показателей липидограммы, статистически
значимое снижение уровня общего ХС и липопротеидов
низкой и очень низкой плотности, ТГ и коэффициента
атерогенности (рис. 3, 4) [19].

Заключение
В заключение хотелось бы еще раз подчеркнуть, что ос-

нову НАЖБП, так же как и АБП, составляет стеатоз (жи-
ровая инфильтрация печени), который считается доброка-
чественным и обратимым состоянием. Практикующий
врач не должен оставлять без внимания факт выявления
признаков жировой дистрофии печени. Стеатоз печени
является важной медицинской и социальной проблемой,
так как, несмотря на кажущееся благоприятное течение,
это заболевание может приводить к развитию воспали-
тельных изменений в печени с исходом в цирроз. И, не-
смотря на большое количество фундаментальных откры-
тий в области гепатологии, многие аспекты лечения и про-
филактики заболеваний печени нуждаются в дальнейшем
изучении и теоретическом обосновании.
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