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Аннотация
Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени (МАЖБП) – это широко распространенное хроническое заболевание, характе-
ризующееся повышенной аккумуляцией жира в печени, в основе которого лежит дисфункция обмена веществ. Частота выявления МАЖБП 
в большинстве регионов мира значительно превышает 20% и имеет тенденцию к росту. Согласно современным представлениям этиоло-
гия и патогенез МАЖБП рассматриваются в рамках концепции «множественных параллельных ударов». Согласно этой модели развитие и 
 прогрессирование заболевания происходят в результате взаимодействия множественных генетических, средовых и адаптационных факто-
ров, к которым относятся специфические генетические полиморфизмы (например, гена PNPLA3) и эпигенетические модификации, характер 
диеты (например, высокое потребление насыщенных жиров и фруктозы), гиподинамия, ожирение, инсулинорезистентность, дисрегуляция 
продукции адипокинов, липотоксичность, окислительный стресс, дисбиоз кишечной микробиоты (синдром избыточного бактериального 
роста в тонкой кишке). Базисом диагностики МАЖБП является наличие доказанного стеатоза печени в сочетании с одним из следующих 
критериев: избыточная масса тела/ожирение, наличие сахарного диабета 2-го типа, признаки метаболической дисрегуляции. В качестве не-
медикаментозных методов лечения пациентам с МАЖБП рекомендовано снижение массы тела (в случае наличия избыточной массы тела или 
ожирения), редукция потребления насыщенных жирных кислот и фруктозы, а также включение в рацион достаточного количества омега- 
3-полиненасыщенных жирных кислот и пищевых волокон (псиллиума). Фармакотерапия МАЖБП должна быть направлена на коррекцию 
инсулинорезис тентности, улучшение функции печени и снижение риска ассоциированных заболеваний.
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Abstract
Metabolically associated fatty liver disease (MAFLD) is a widespread chronic disease characterized by increased accumulation of fat in the liver, which 
is based on metabolic dysfunction. The incidence of MAFLD is well over 20% in most regions of the world and is on an increasing trend. Current 
thinking considers the etiology and pathogenesis of MAFLD under the concept of "multiple parallel blows". According to this model, the development 
and progression of the disease are due to the interaction of multiple genetic, environmental and adaptive factors, which include specific genetic 
polymorphisms (e.g., the PNPLA3 gene) and epigenetic modifications, dietary patterns (e.g. high saturated fat and fructose intake), sedentary 
activity, obesity, insulin resistance, dysregulation of adipokines, lipotoxicity, oxidative stress, and gut microbiota dysbiosis (small intestinal bacterial 
overgrowth syndrome). The basis for the diagnosis of MAFLD is the presence of proven hepatic steatosis in combination with one of the following 
criteria: overweight/obesity, presence of type 2 diabetes mellitus, signs of metabolic dysregulation. Nonmedicamental therapies recommended for 
patients with MAFLD include weight loss (if overweight or obese), reduction of saturated fatty acid and fructose intake, and inclusion of adequate 
amounts of omega-3 polyunsaturated fatty acids and dietary fibre (psyllium) in the diet. Pharmacotherapy of MAFLD should be aimed at correcting 
insulin resistance, improving liver function and reducing the risk of associated diseases.
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Введение
Метаболически ассоциированная жировая болезнь 

печени (МАЖБП) – это широко распространенное хро-
ническое заболевание, характеризующееся повышенной 
аккумуляцией жира в печени, в основе которого лежит 
дисфункция обмена веществ [1–3]. В настоящий момент 
частота выявления МАЖБП в популяции развитых стран 
приобретает характер неинфекционной пандемии, драйве-
рами роста которой являются ожирение и сахарный диа-
бет [1, 3, 4]. 

Согласно современным представлениям этиология и па-
тогенез МАЖБП рассматриваются в рамках концепции 
«множественных параллельных ударов» [1, 4–6]. Согласно 
этой модели развитие и прогрессирование заболевания про-
исходят в результате взаимодействия множественных гене-
тических, средовых и адаптационных факторов, к которым 
относятся специфические генетические полиморфизмы (на-
пример, гена PNPLA3) и эпигенетические модификации, ха-
рактер диеты (например, высокое потребление насыщенных 
жиров и фруктозы), гиподинамия, ожирение, инсулиноре-
зистентность, дисрегуляция продукции адипокинов, ли-
потоксичность, окислительный стресс, дисбиоз кишечной 
микробиоты (синдром избыточного бактериального роста в 
тонкой кишке) [1, 5, 7]. У каждого пациента с МАЖБП ком-
бинации этих медиаторов могут различаться и динамически 
меняться в процессе прогрессирования заболевания [4, 5, 7]. 
Вместе с тем именно под действием этих медиаторов про-
исходит инициальное накопление липидов (триглицеридов, 
свободных жирных кислот, церамидов) в гепатоцитах, при-
водя к развитию стеатоза печени, к которому впоследствии 
присоединяется воспалительный процесс с формированием 
фиброза, обусловленный инфильтрацией паренхимы органа 
иммунокомпетентными клетками [1, 7]. 

Важно отметить, что в настоящее время МАЖБП рассмат-
ривается как печеночное проявление мультисистемной ме-
таболической дисфункции, что обусловливает повышенные 
риски развития не только печеночных осложнений заболе-
вания (цирроз печени и/или гепатоцеллюлярная карцино-
ма), но и кардиометаболических событий, являющихся ос-
новной причиной летальности [1, 2, 4, 8, 9]. 

Эволюция дефиниции и критериев диагностики
Термин «жирная печень» был впервые использован То-

масом Аддисоном из Ньюкасл-апон-Тайна (Великобри-
тания) в 1836 г. для описания проявлений жировой деге-
нерации ткани печени у пациентов, злоупотребляющих 
алкоголем [10]. Вскоре после этого, в 1839 г., Карл Рокитан-
ский, патолог из Вены (Австрия), анализируя образцы ау-
топсий, сделал предположение, что накопление жира в пе-
чени может являться причиной развития цирроза данного 
органа  [11]. В 1884–1885 гг. впервые были описаны ассо-
циации между жировой дегенерацией печени и сахарным 
диабетом (СД), а также ожирением [12, 13]. Впоследствии 
в нескольких отдельных отчетах патологов в 1950–1970 гг. 
описывались сходства между алкогольным заболеванием 
и гистопатологическими изменениями печени, наблюдае-
мыми у пациентов с ожирением и СД [14]. В 1980 г. терми-
ны «неалкогольная жировая болезнь печени» (НАЖБП) и 
«неалкогольный стеатогепатит» (НАСГ) были предложены 
J. Ludwig и соавт. из клиники Майо (США) для описания 
прогрессирующей формы жировой болезни печени, ги-
стологически сходной с алкогольным стеатогепатитом, 
однако наблюдаемой у пациентов, которые отрицали факт 
злоупотребления алкоголем [15]. С тех пор 40 лет в назва-
нии заболевания был термин «неалкогольная», делая этот 
признак одним из ведущих дифференциально-диагности-
ческих критериев [16]. Помимо этого, фактически НАЖБП 
считалась диагнозом, требующим исключения других 
 этиологических вариантов хронических заболеваний пе-
чени, как это было принято до настоящего времени [1]. 

За  последние декады накопилось достаточно убедитель-
ных данных, что НАЖБП является следствием системной 
метаболической дисфункции, главным образом представ-
ленной метаболическим синдромом [1, 3–5, 16, 17]. Отдель-
ные эксперты в период с 2002 по 2017 г. высказывались за 
необходимость изменения названия заболевания и отказа 
от термина «неалкогольная», предлагая использовать более 
этиологически верные варианты, такие как «метаболичес-
кая», «инсулинорезистентная», «ассоциированная с мета-
болическим синдромом» и др. [18–22]. 

В 2020 г. проведен международный консенсус, в котором 
приняли участие 32 эксперта, представляющих 22 страны, 
цель которого – углубленный анализ точности текущей 
дефиниции НАЖБП и необходимости ее преобразова-
ния [2]. Результатом работы этого консенсуса стало пред-
ложение об изменении номенклатуры с введением нового 
термина МАЖБП взамен НАЖБП и пересмотром крите-
риев диагностики этого заболевания в сторону увеличения 
релевантности метаболических факторов [2]. Предполага-
ется, что новая номенклатура в будущем станет шагом к 
дальнейшей характеристике гетерогенности и субфеноти-
пированию заболевания, учитывая различный вклад мо-
дификаторов болезни (нутриционные факторы, алкоголь, 
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Рис. 1. Эволюция дефиниции МАЖБП [16].
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Рис. 2. Диагностические критерии МАЖБП [2].
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микробиота, генетика, эпигенетика и отдельные метаболи-
ческие дисбалансы); рис. 1 [15].

Согласно новой дефиниции базисом диагностики 
МАЖБП является наличие доказанного стеатоза печени 
в сочетании с одним из следующих критериев: избыточ-
ная масса тела/ожирение, наличие СД 2-го типа, признаки 
метаболической дисрегуляции (рис. 2) [2]. При этом для 
диагностики МАЖБП больше не является обязательным 
условием исключение факта злоупотребления гепатоток-
сичными дозами алкоголя, а также других этиологических 
вариантов хронических заболеваний печени [1, 2]. Помимо 
этого экспертами предложено отказаться от классической 
дихотомической классификации (стеатоз и стеатогепатит), 
рассматривая МАЖБП как единый патологический про-
цесс, тяжесть которого оценивается по степени активнос-
ти воспаления и стадии фиброза печени [2]. 

Эпидемиологическая структура, факторы 
риска и ассоциированные заболевания

В настоящий момент МАЖБП занимает твердые пози-
ции в списке наиболее распространенных заболеваний 
печени [1, 3, 17, 23, 24]. Согласно последнему системати-
ческому обзору распространенность МАЖБП в большин-
стве регионов мира значительно превышает 20% и имеет 
тенденцию к росту [25]. В основе этого негативного тренда 
лежит неуклонный рост заболеваемости такими нозологи-
ями, как СД, ожирение, гиперлипидемия, метаболический 
синдром, которые в свою очередь являются предикторами 
МАЖБП [23, 25, 26]. Изменение номенклатуры с заменой 

НАЖБП на МАЖБП отражается на эпидемиологиче-
ской структуре ввиду разных критериев постановки ди-
агноза [1]. Согласно исследованию S. Lin и соавт. (2020 г.) 
при анализе единой базы данных NHANES III диагнозу 
МАЖБП соответствуют 31,24% пациентов, а НАЖБП – 
33,23% [27]. 

Наиболее высокие показатели распространенности 
МАЖБП отмечаются в экономически развитых странах 
(рис. 3) [1]. Согласно раннему метаанализу Z. Younossi и 
соавт. (2016 г.) глобальная распространенность МАЖБП 
составляет 25,24% (95% доверительный интервал – ДИ 
22,10–28,65) [28]. Недавний метаанализ M. Le и соавт. 
(2021 г.), обобщивший результаты 245 исследований (более 
5 млн человек), продемонстрировал, что общая мировая 
распространенность МАЖБП составляет 29,8% (95% ДИ 
28,6–31,1) [29]. Общемировые тенденции характерны и для 
Российской Федерации. Так, прирост частоты МАЖБП в 
период с 2007 по 2014 г. составил более 10% (2007 г. – 27%, 
2014 г. – 37,1%). Максимальная распространенность сте-
атоза отмечена в возрастной группе 70–80 лет (34,26%), 
НАСГ – у пациентов 50–59 лет (10,95%) [30].

Несмотря на то что МАЖБП является следствием пан-
демии ожирения, около 10–20% пациентов не страдают 
этим метаболическим заболеванием [31]. Так, согласно 
пос леднему метаанализу Y. Shi и соавт. (2020) распростра-
ненность МАЖБП у лиц без ожирения составляет 15,7% 
(95% ДИ 12,5–19,6%) [32]. 

Эпидемиологические исследования свидетельствуют, 
что МАЖБП характеризуется целым спектром факторов 
риска, оказывающих влияние на предрасположенность 
к развитию данной патологии и прогноз (табл. 1) [1]. Со-
гласно метаанализу Z. Younossi и соавт. (2016 г.) наиболее 
частыми метаболическими нарушениями, ассоциирован-
ными с МАЖБП, являются ожирение (51,34%; 95% ДИ 
41,38–61,20), СД 2-го типа (22,51%; 95% ДИ 17,92–27,89), ги-
перлипидемия (69,16%; 95% ДИ 49,91–83,46%), артериаль-
ная гипертензия – АГ (39,34%; 95% ДИ 33,15–45,88) и ме-
таболический синдром (42,54%; 95% ДИ 30,06–56,05) [28].

Ожирение является основным фактором риска МАЖБП 
на эпидемиологическом уровне [33–36]. Метаанализ J. Liu 
и соавт. (2021 г.), обобщивший результаты 116 исследова-
ний (n=2 667 052), показал, что глобальная распространен-
ность МАЖБП у взрослых лиц с избыточной массой тела 
и ожирением составляет 50,7% (95% ДИ 46,9–54,4)  [37]. 
При  этом частота данного заболевания у мужчин оказа-
лась значительно выше (59,0%; 95% ДИ 52,0–65,6), чем у 
женщин (47,5%; 95% ДИ 40,7–54,5) [37]. Согласно более 
раннему метаанализу L. Li и соавт. (2016 г.), обобщившему 
результаты 21 когортного исследования (n=381 655), ожи-
рение является независимым фактором риска МАЖБП 
(отношение шансов – ОШ 3,53; 95% ДИ 2,48–5,03) [38]. 
Важно отметить, что в метааналитической работе F. Lu и 
соавт. (2018 г.) отмечено, что ожирение является фактором 
риска прогрессирования фиброза печени у пациентов с 
МАЖБП (ОШ 3,22; 95% ДИ 2,13–4,87) [39].

Большое значение в предрасположенности к МАЖБП 
отводится генетическим особенностям [1, 5, 6, 40]. Одно-
нуклеотидный полиморфизм (ОНП) rs738409 (I 148M) 
гена PLPLA3, кодирующего белок адипонутрин, ассоции-
рован с увеличением риска развития МАЖБП. Согласно 
данным метаанализа наличие данного ОНП увеличивает 
риск развития НАСГ (ОШ 3,26; 95% ДИ 2,14–4,95) и фи-
броза печени (ОШ 3,25; 95% ДИ 2,86–3,70) [41]. Последний 
метаанализ G. Dai и соавт. (2019 г.), обобщивший результа-
ты 21  исследования (>14 тыс. пациентов), подтвердил, что 
ОНП гена PNPLA3 (rs738409 – наличие G-аллеля) является 
независимым фактором риска МАЖБП (ОШ 4,01; 95% ДИ 
2,93–5,49) [42]. Среди других генетических факторов раз-
вития МАЖБП выделяют ОНП гена APOC3 (rs2854117 и 
rs2854116), а также полиморфизмы генов TM6SF2, MBOAT7, 

Рис. 3. Распространенность МАЖБП в мире (сводные  
данные [1]), %.

Таблица 1. Факторы риска МАЖБП [1]

Группа Факторы риска

Гендерные и воз-
растные факторы

Частота МАЖБП увеличивается с возрастом 
(особенно у женщин)

Этническая  
принадлежность

Частота МАЖБП выше у латиноамериканцев, 
ниже у негроидной расы

Ассоциированные 
метаболические 
заболевания

Ожирение является основным фактором риска 
МАЖБП на эпидемиологическом уровне. Метабо-
лический синдром с СД 2-го типа определяются 
примерно у 1/2 пациентов с МАЖБП и являются 
независимыми предикторами фиброза печени

Диетические 
факторы

Высокое потребление насыщенных жиров, холе-
стерина и фруктозы увеличивает риск МАЖБП

Генетические 
факторы

В 27% случаев для МАЖБП характерна семейная 
кластеризация. Однонуклеотидный полимор-
физм гена PLPLA3 (rs738409) увеличивает риск 
МАЖБП. Однонуклеотидные полиморфизмы гена 
APOC3 (rs2854117 и rs2854116) увеличивают риск 
МАЖБП

Ассоциированные 
изменения микро-
биоты кишечника

Синдром избыточного бактериального роста 
существенно чаще наблюдается у лиц с МАЖБП
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MTP, SOD2, TNFα и TGFβ [23, 43–45]. Активное изучение 
генетических закономерностей, возможно, позволит в буду-
щем выявлять на доклиническом этапе группы риска разви-
тия МАЖБП и проводить первичную профилактику [1, 23].

Вместе с тем МАЖБП обладает мультитаргетными рис-
ками коморбидной патологии [1, 2, 16]. Так, согласно ме-
таанализу T. Mahfood Haddad и соавт. (2017 г.) МАЖБП 
является фактором риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ОШ 1,77; 95% ДИ 1,26–2,48), включая ише-
мическую болезнь сердца (ОШ 2,26; 95% ДИ 1,04–4,92; 
p<0,001) и ишемический инсульт (ОШ 2,09; 95% ДИ 1,46–
2,98; p<0,001) [46]. Эти данные подтверждаются метаана-
лизом D. Kapuria и соавт. (2018 г.), обобщившим резуль-
таты 12  исследований (>16 тыс. пациентов), в котором 
было показано, что МАЖБП является фактором риска 
атеросклероза (ОШ 1,64; 95% ДИ 1,42–1,89) [47]. Помимо 
заболеваний сердечно-сосудистой системы МАЖБП по-
тенцирует вероятность развития заболеваний гепатоби-
лиарной системы [4]. Так, в метаанализе V. Jaruvongvanich 
и соавт. (2016 г.) было отмечено повышение риска разви-
тия  желчнокаменной болезни (ЖКБ) у пациентов с этой 
патологией (ОШ 1,55; 95% ДИ 1,31–1,82) [48]. Аналогично 
МАЖБП является фактором риска развития внепеченоч-
ной холангиокарциномы (ОШ 2,24; 95% ДИ 1,58–3,17) [49]. 

Прогрессирующий паттерн поражения печени при 
МАЖБП детерминирует повышенный риск разви-
тия цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК) [1, 23]. Согласно метаанализу J. Stine и соавт. (2018 г.) 
риск развития ГЦК у пациентов с МАЖБП на доцир-
ротической стадии существенно выше, чем при других 
этиологических вариантах поражения печени на этой же 
стадии (ОШ 2,61; 95% ДИ 1,27–5,35) [50]. Недавний мета-
анализ L.  Orci и соавт. (2022 г.), обобщивший результаты 
18 исследований (n=470 404), показал, что у пациентов с 
МАЖБП на доцирротической стадии обобщенная частота 
развития ГЦК составляет 0,03 на 100 человеко-лет (95% ДИ 
0,01–0,07), а у больных циррозом – 3,78 на 100 человеко-лет  
(95% ДИ 2,47–5,78) [51].

Подходы к консервативной терапии
С учетом того что МАЖБП сопряжена с целым рядом 

метаболических нарушений, современная терапия должна 
быть комплексной, направленной на коррекцию всех звень-
ев, вовлеченных в патологический процесс [17, 23, 52–55]. 

Согласно современным рекомендациям диетотерапия 
и коррекция образа жизни являются базисной лечебной 
тактикой для пациентов с МАЖБП. При этом согласно 
рекомендациям Европейской ассоциации по изучению за-
болеваний печени, Европейской ассоциации по изучению 
диабета, Европейской ассоциации по изучению ожирения 
(EASL, EASD, EASO) 2016 г. у пациентов с изолированным 
стеатозом диетотерапия и увеличение физической актив-
ности являются основной терапевтической тактикой, не 
требующей назначения фармакотерапии [53].

Многочисленные исследования продемонстрировали, 
что снижение массы тела оказывает положительное влия-
ние на течение МАЖБП [56, 57]. Метаанализ, объединив-
ший результаты 8 рандомизированных исследований, про-
демонстрировал, что потеря массы тела на ≥5% приводит к 
регрессу стеатоза печени, а снижение веса на ≥7% необхо-
димо для понижения индекса гистологической активнос ти 
(NAS) [58]. Базируясь на результатах упомянутых исследо-
ваний, Американская ассоциация по изучению заболева-
ний печени (AASLD) рекомендует снижение массы тела на 
3–5% для достижения регресса стеатоза и более выражен-
ное снижение массы тела (7–10%) для редукции процессов 
некровоспаления в печени [54]. 

В рамках диетотерапии МАЖБП целесообразно сниже-
ние потребления насыщенных жирных кислот и фрукто-
зы, а также включение в рацион достаточного количества 

 омега-3-полиненасыщенных жирных кислот и пищевых 
волокон (псиллиума) [1]. 

Последний метаанализ C. Lee и соавт. (2020 г.), обоб-
щивший результаты 22 рандомизированных контролиру-
емых исследований (n=1366), показал, что использование 
 омега-3-полиненасыщенных жирных кислот значительно 
снижает жировую дистрофию печени (ОР 1,52; 95% ДИ 
1,09–2,13), а также приводит к регрессу уровня триглицери-
дов (стандартизированная разность средних – СРС 28,57; 
95% ДИ -40,81–-16,33) и общего холестерина (СРС -7,82; 
95% ДИ -14,86–-0,79) в сыворотке крови [59].

Метаанализ, проведенный R. Gibb и соавт. (2015 г.), по-
казал, что длительный прием псиллиума (Мукофальк) 
оказывает существенное положительное влияние на пока-
затели уровня глюкозы натощак в среднем на 2,06 ммоль/л 
(-37,0  мг/дл; p<0,001) и гликированного гемоглобина 
почти на 1% (-0,97% [-10,6 ммоль/моль]; p=0,048) у паци-
ентов с СД 2-го типа [60]. Последний метаанализ B. Xu и 
соавт. (2021 г.), обобщивший результаты 77 исследований 
(n=4535), продемонстрировал, что повышенное потребле-
ние неперевариваемых ферментируемых углеводов (пище-
вых волокон) у лиц с избыточной массой тела и ожирени-
ем способствует значительному снижению индекса массы 
тела (ИМТ) на 0,280 кг/м2, массы тела – на 0,501 кг, окруж-
ности бедер – на 0,554 см, окружности талии – на 0,649 см, 
уровня холестерина – на 0,36 ммоль/л и липопротеинов 
низкой плотности – на 0,385 ммоль/л [61]. Таким образом, 
препарат Мукофальк оказывает политаргетное действие у 
пациентов с МАЖБП, ожирением и метаболическим син-
дромом, приводя к регрессии массы тела, а также реализуя 
гиполипидемические и гипогликемические свойства [33].

Помимо диетотерапии пациентам с МАЖБП необходи-
мо увеличение регулярной физической активности. Гипо-
динамия является фактором риска развития ожирения, 
 инсулинорезистентности, метаболического синдрома и 
МАЖБП [23, 33]. Один из последних метаанализов S. Wang 
и соавт. (2020 г.) показал, что регулярная физическая ак-
тивность у пациентов с МАЖБП способствует снижению 
уровня аланинаминотрансферазы (СРС -0,17; 95%  ДИ 
-0,30–-0,05), аспартатаминотрансферазы (СРС -0,25; 
95% ДИ -0,38–-0,13), гамма-глутамилтранспептидазы (СРС 
-0,22; 95% ДИ -0,36–-0,08), общего холестерина (СРС -0,22; 
95% ДИ -0,34–-0,09), триглицеридов (СРС -0,18; 95% ДИ 
-0,31–-0,06) и холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (СРС -0,26; 95% ДИ -0,39–-0,13) [62].

Фармакотерапия МАЖБП должна быть направлена на 
коррекцию инсулинорезистентности, улучшение функции 
печени и снижение риска ассоциированных заболеваний [1].

Применение пиоглитазона ассоциировано с целым спек-
тром метаболических изменений у пациентов с МАЖБП, 
включая повышение чувствительности жировой, мышеч-
ной и печеночной тканей к инсулину, уменьшение уров-
ня триглицеридов, повышение экспрессии транспорте-
ров глюкозы [63]. Последний метаанализ J. Lian и соавт. 
(2021  г.), обобщивший результаты 4 исследований попу-
ляции пациентов с МАЖБП и предиабетом/СД 2-го типа, 
показал, что применение пиоглитазона способствовало 
значимому регрессу стеатоза печени и степени воспале-
ния, однако не оказывало достоверного влияния на фи-
броз [64]. Тем не менее стоит отметить, что при длительном 
применении данный препарат обладает субоптимальным 
профилем безопасности. Так, согласно метаанализу F. Alam 
и соавт. (2019 г.) прием пиоглитазона достоверно связан с 
увеличением массы тела (взвешенная разность средних – 
ВРС 2,06 кг; 95% ДИ 1,11–3,01) и риском развития отеков 
(ОР 2,21; 95% ДИ 1,48–3,31) [65].

Терапия витамином Е (800 мг/сут) приводит к положи-
тельной динамике печеночных трансаминаз, а также поло-
жительно влияет на гистологическую картину у пациентов 
со стеатогепатитом без сочетанного СД [54]. В одном из ме-
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таанализов, обобщивших результаты 2 рандомизирован-
ных контролируемых исследований, было показано, что 
терапия витамином Е у пациентов с МАЖБП приводит к 
регрессу стеатоза (ВРС -0,60; 95% ДИ -0,85–-0,35; р<0,0001), 
лобулярного воспаления (ВРС -0,40; 95% ДИ -0,61–-0,20; 
р=0,0001) и баллонной дистрофии (ВРС -0,30; 95% ДИ 
-0,54–-0,07; р=0,01) [66]. Тем не менее согласно последним 
американским рекомендациям (AASLD, 2018 г.) витамин Е 
в настоящее время не рекомендован для лечения МАЖБП 
у пациентов с СД любого типа, МАЖБП, не подтвержден-
ной биопсией, и МАЖБП на стадии цирроза печени [54]. 

С целью уменьшения степени повреждения печени и 
регресса иммуновоспалительного компонента в рамках 
терапии МАЖБП целесообразно использовать урсодез-
оксихолевую кислоту (УДХК) – Урсофальк [1]. УДХК – 
естественная гидрофильная нецитотоксичная желчная 
кислота, которая присутствует в норме в составе желчи и 
занимает 3–5% пула желчных кислот [67]. Как компонент 
медвежьей желчи УДХК применялась еще в Древнем Китае 
для лечения заболеваний желудка, кишечника и печени. 
На сегодняшний день расшифрованы различные эффекты 
УДХК, являющиеся базисом для применения данного пре-
парата у пациентов с различными формами МАЖБП. Так, 
УДХК обладает цитопротективным, антиапоптотическим, 
иммуномодулирующим и антифибротическим эффекта-
ми [67]. Препараты УДХК рекомендуются последними 
клиническими рекомендациями Российского общества по 
изучению печени и Российской гастроэнтерологической 
ассоциации (2016 г.), а также Научного общества гастро-
энтерологов России и Российского научного медицинского 
общества терапевтов (2021 г.) по диагностике и лечению 
НАЖБП [68, 69].

На текущий момент УДХК обладает самой широкой 
доказательной базой при терапии МАЖБП среди других 
гепатотропных препаратов [1]. Систематический обзор 
12  рандомизированных контролируемых исследований 
(7  исследований – монотерапия УДХК, 5 – комбинация с 
другими препаратами; всего 1160 пациентов) продемонс- 
трировал, что монотерапия УДХК вела к улучшению функ-
ции печени в 5 исследованиях и уменьшала выраженность 
стеатоза и фиброза – в 2 [70]. В свою очередь все 5 иссле-
дований, в которых оценивалась эффективность комбина-
ции УДХК с другими препаратами, продемонстрировали  
существенное улучшение функциональных печеночных 

показателей, при этом в двух из них констатировано умень-
шение стеатоза и некровоспаления по данным гистоло-
гии [70]. Важно отметить, что, по данным V. Ratziu и  соавт. 
(2011 г.), применение высоких доз УДХК (28–30 мг/кг)  
при МАЖБП способствует уменьшению прогрессирова-
ния фиброза печени в динамике [71]. Таким образом, на-
значение гепатотропной терапии с применением УДХК 
пациентам с МАЖБП целесообразно в рамках нормализа-
ции печеночных ферментов и в целях регресса фиброза [1]. 
Помимо этого, последние метаанализы A. Sánchez-García и 
соавт. (2018 г.), а также L. Simental-Mendía и соавт. (2019 г.) 
свидетельствуют, что использование УДХК достоверно 
способствует нормализации уровней маркеров гликеми-
ческого статуса (глюкозы, гликированного гемоглобина 
и инсулина) и снижению общего холестерина, что важно 
в рамках оптимальной модели лечения МАЖБП [72, 73].  
Длительность терапии УДХК должна определяться изна-
чальной степенью воспалительно-некротических и фи-
брозных изменений в печени (рис. 4). При этом в ряде 
клинических случаев применение УДХК оправданно и у 
пациентов на стадии стеатоза печени без цитолитическо-
го синдрома. В частности, такая тактика обоснована при 
сопутствующей билиарной дисфункции, билиарном слад-
же, а также для профилактики ЖКБ на этапе снижения 

Таблица 2. Тактика применения УДХК при МАЖБП

Клиническая ситуация Биомаркеры Режим УДХК, комментарии

МАЖБП без цитолиза

Простой стеатоз, нет метаболи-
ческого синдрома, нет фиброза, 
нет холестаза

Исключение иных этиологичес-
ких факторов, стеатоз печени 
при УЗИ

Требуется только при сопутствующей билиарной дисфункции, билиарном 
сладже или для профилактики ЖКБ на этапе снижения массы тела. Нет точек 
приложения препарата при жировой дистрофии без воспаления и фиброза. 
УДХК улучшает реологию желчи, курсовое лечение; 10 мг/кг на ночь – лече-
ние сладжа; 5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

Простой стеатоз на фоне метабо-
лического синдрома,  
нет фиброза, нет холестаза

Исключение иных этиологичес-
ких факторов, стеатоз печени 
при УЗИ, СД ± АГ ± гипер- 
холестеринемия

Потенциальный антифибротический эффект. Гипохолестеринемическое 
действие. Лечение сладжа и профилактика ЖКБ при снижении массы тела. 
10–15 мг/кг дробно в течение дня – профилактика фиброза; 10 мг/кг на ночь – 
лечение сладжа; 5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

МАЖБП c цитолизом/фиброзом

МАЖБП c цитолизом и метаболи-
ческим синдромом, нет фиброза, 
нет холестаза

Исключение иных этиологичес-
ких факторов, стеатоз печени 
при УЗИ, цитолиз, фиброз F0; 
СД ± АГ ± гиперхолестеринемия

Контроль цитолиза в составе комплексной терапии. Потенциальный антифиб-
ротический эффект, гипохолестеринемическое действие, лечение сладжа  
и профилактика ЖКБ при снижении массы тела; 10–15 мг/кг дробно в течение 
дня – цитолиз + профилактика фиброза; 10 мг/кг на ночь – лечение сладжа;  
5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

МАЖБП c цитолизом с любым 
фиброзом, особенно F3–F4  
по METAVIR

Исключение иных этиологичес-
ких факторов, стеатоз печени 
при УЗИ, цитолиз, фиброз F0;  
СД ± АГ ± гиперхолестерине-
мия ± холестаз + фиброз печени 
F1–F4 (эластография, фибротест, 
индекс соотношения АСТ к коли-
честву тромбоцитов – APRI и т.п.)

Контроль цитолиза/холестаза. Доказанный антифибротический эффект. 
 Гипохолестеринемическое действие, лечение сладжа и профилактика ЖКБ 
при снижении массы тела; 10–15 мг/кг дробно в течение дня – контроль/ 
регресс фиброза – длительный прием: при сопутствующем сладже 2/3 суточ-
ной дозы принимать на ночь
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• Терапия до нормализации 
    печеночных ферментов – 
    от 1 до 3 мес
• Для профилактики фиброза 
    при наличии 
     метаболического 
     синдрома – 6–12 мес 
     и более

Терапия до нормализации 
печеночных ферментов 
и регресса фиброза – 
длительно, 6–12 мес 
и более

• Наблюдение при отсутствии 
    метаболического синдрома
• УДХК при сопутствующей 
    билиарной патологии
• Возможно для профилактики 
    фиброза при наличии 
    метаболического синдрома

Терапия с оценкой 
регресса синдрома – 
длительно, 6–12 мес 
и более

F0–2               F3–4
Степень фиброза

Рис. 4. Случаи назначения гепатопротективных препаратов 
у пациентов с МАЖБП: общий подход.
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массы тела (когда риск камнеобразования возрастает); 
табл. 2 [1]. Стоит отметить, что к настоящему времени на 
 фармацевтическом рынке УДХК представлена большим 
разнообразием коммерческих препаратов. Важно отме-
тить, что оптимальным препаратом УДХК, представлен-
ным в России, является референсный для Евросоюза и 
Российской Федерации препарат Урсофальк (Германия). 
Такой статус препарата основан на качестве субстанции, 
обширной доказательной базе, а также скорости достиже-
ния максимального эффекта в оптимальные сроки.

Заключение 
Таким образом, МАЖБП – это широко распространен-

ное хроническое заболевание, характеризующееся повы-
шенной аккумуляцией жира в печени, в основе которого 
лежит дисфункция обмена веществ. Частота выявления 
МАЖБП в большинстве регионов мира значительно пре-
вышает 20% и имеет тенденцию к росту. Базисом диагнос-
тики МАЖБП является наличие доказанного стеатоза 
печени в сочетании с одним из следующих критериев: 
избыточная масса тела/ожирение, наличие СД 2-го типа, 
признаки метаболической дисрегуляции. В  качестве не-
медикаментозных методов лечения пациентам с МАЖБП 
рекомендованы снижение массы тела (в случае наличия 
избыточной массы тела или ожирения), редукция потреб-
ления насыщенных жирных кислот и фруктозы, а также 
включение в рацион достаточного количества омега-3- 
полиненасыщенных жирных кислот и пищевых волокон 
(псиллиума). Фармакотерапия МАЖБП должна быть на-
правлена на коррекцию инсулинорезистентности, улучше-
ние функции печени и снижение риска ассоциированных 
заболеваний.
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