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Резюме

Имеются многочисленные факты, что в основе развития неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) лежит 
инсулин резистентность, гиперинсулинемия и ожирение. Болезнь теперь рассматривают как печеночный компо-
нент метаболического синдрома (МС).

64 ребёнка с НАЖБП были оценены на стигмы метаболического синдрома. Также был сделан анализ о состоянии 
проблемы по данным литературы относительно общих звеньев патогенеза этих состояний, методов диагностики 
и лечения НАЖБП.

Все составляющие МС с разной частотой наблюдаются у больных с НАЖБ. Это заболевание вместе с сахарным ди-
абетом 2 типа становится очень распространенными заболеваниями и в детском возрасте. Заболеваемость НАЖБП 
у детей постоянно растет, она стала встречаться у младенцев, возможен исход в цирроз печени в пределах детского 
возраста, хотя прогноз при НАЖБП остается точно неопределенным. Снижение веса при назначении диеты с низким 
гликемическим индексом, регулярные физических упражнения и другие изменения образа жизни являются основой 
лечения НАЖБП, но пока не слишком эффективным по разным причинам. В этих условиях необходимо повысить 
роль первичной профилактики МС и НАЖБП.

Ключевые слова: дети, неалкогольная жировая болезнь печени, стеатогепатит, ожирение и метаболический 
синдром

Summary

There is ample evidence that insulin resistance, hyperinsulinemia, and obesity are at the heart of the development 
of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The disease is now considered as the hepatic component of metabolic syn-
drome (MS).

64 children with NAFLD were assessed for metabolic syndrome stigma. An analysis was also made on the state 
of the problem according to the literature on the general links of the pathogenesis of these conditions, methods of diagno-
sis and treatment of NAFLD.

All components of MS are observed with diff erent frequencies in patients with NAFD. This disease, together with type 2 
diabetes mellitus, becomes very common diseases in childhood. The incidence of NAFLD in children is constantly growing, 
it has begun to occur in infants, an outcome in cirrhosis of the liver is possible within childhood, although the prognosis 
for NAFLD remains defi nitely uncertain. Weight loss with a low glycemic index diet, regular exercise, and other lifestyle 
changes are the mainstay of NAFLD treatment, but not yet very eff ective for various reasons. In these conditions, it is neces-
sary to increase the role of primary prevention of MS and NAFLD.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
в настоящее время считается наиболее распро-
страненной причиной хронического заболевания 
этого органа как у взрослых, так и у детей [1, 2, 3]. 
Рост заболеваемости НАЖБП, первоначально на-
блюдавшийся в развитых странах совпал и тесно 
коррелировал с распространением возрастаю-
щего числа случаев ожирения и метаболическо-
го синдрома. Факторами риска рассматривались 
малоподвижный образ жизни и неправильное 
питание. Однако, глобализация в странах Азии, 
Южной Америки и на Ближнем Востоке привели 
в настоящее время к распространению среди на-
селения этих стран «западных» диетических при-
вычек и к мало энергетически затратному образу 
жизни. За последнее десятилетие и в этих странах 
также наблюдается увеличение распространенно-
сти избыточного веса и ожирения, а параллельно 
отмечен рост заболеваемости НАЖБП. Именно 
ожирение относят к одному из основных фак-
торов риска возникновения этого заболевания 
[4]. НАЖБП может привести к прогрессирующе-
му фиброзу и терминальной стадии заболевания 
печени – циррозу. За последнее десятилетие эта 
болезнь стала одним из главных показаний для 
трансплантации печени у взрослых в США [5]. 
Однако к настоящему времени, по данным ВОЗ, 
выявлено 82 фактора окружающей среды и обра-
за жизни, способствующие развитию ожирения. 
В зависимости от присутствия и персистенции 
этих факторов риска на любой стадии ожирения 
определяется дальнейшая скорость его прогрес-
сирования и тяжесть осложнений [6].

В тоже время, у детей различные состояния мо-
гут привести к ожирению печени, определяемому 
как стеатоз, когда при гистологическом исследо-
вании наблюдается в >5% гепатоцитов накопление 
капель жира. НАЖБП преимущественно ассоции-
руется не только с избыточным весом и ожирением 
(в особенности с центральным ожирением) при 
отсутствии значительного потребления алкого-
ля, но может быть обнаружена у худых людей, но 
обычно также имеющих выраженное висцеральное 
ожирение или при синдроме инсулинорезистент-
ности (ИР). У взрослых, алкогольная болезнь пе-
чени является другой частой причиной стеатоза. 
Хотя алкогольная болезнь печени иногда наблю-
дается у подростков, для детей младших возрас-
тов – это редкость. У детей дополнительно ряд ле-
карственных препаратов (например, метотрексат), 
а также группа генетических и метаболических 

заболеваний может привести к состоянию, напо-
минающему НАЖБП. [7, 8].

Несмотря на понимание в общественном созна-
нии и врачебном сообществе об опасности избы-
точного веса/ожирения и связанных с ними ос-
ложнениями, НАЖБП, как представляется, плохо 
диагностируется в рамках медицинского обслужи-
вания населения. Во многом это связано и с тем, что 
пока не выработаны единые подходы к определе-
нию этого состояния. Некоторые авторы обращают 
внимание только на отдельные формы течения 
НАЖБ (например, неалкогольный стеатогепатит), 
нет репрезентативных данных проспективных 
клинических наблюдений, дискутируются методы 
диагностики. До сих пор единственным общепри-
знанным диагностическим методом НАЖБП яв-
ляется биопсия с последующим гистологическим 
исследованием ткани печени. Но это исследование 
по понятным причинам не может быть широко 
использовано, например, в рамках массовой дис-
пансеризации.

С 2011 года на базе поликлинического отде-
ления детской клинической больницы № 5 им. 
Н. Ф. Филатова (ДКБ № 5), а затем и поликлини-
ческого отделения детской больницы № 2 Святой 
Марии Магдалины и её гастроэнтерологического 
отделения нами осуществляется городской приём 
детей с заболеваниями печени и дальнейшее наблю-
дение детей с хроническими инфекционными и не-
инфекционными заболеваниями печени (Центр). 
Ежегодно первичное обследование проходит до 
450 пациентов. Наш опыт о структуре заболеваний, 
связанных со стеатозом представлен в таблице 1.

Анализ обращаемости на примере 2018 года 
показывает, что из 431 первично направленных 
в Центр больные с заболеваниями печени состави-
ли 49,4% (213 чел.). Остальные дети распределились 
по следующим группам: очаговые образования 
печени – 20 детей, портальная гипертензия (при 
мальформации воротной вены или идиопатиче-
ская) – 4 человека, заболевания или аномалии раз-
вития желчевыводящих путей – 52, другие заболе-
вания желудочно-кишечного тракта – 34, другие 
заболевания или состояния – 90 (включая 55 детей 
с неонатальной неконъюгированной желтухой) 
и обследованных на заболевания печени, когда 
патологии печени и значимых других заболеваний 
не было обнаружено – 18.

На рисунке 1 отражено распределение заболева-
ний печени среди детей, обследованных в Центре, 
из которого следует, что, хотя НАЖБП уступает 

• NFFLD; NAFLD + Viral Hepatitis C.
• Syndrome of hypercortisolism in the treatment of 

autoimmune liver diseases with corticosteroids;
• Consequences of chemotherapy;
• Wilson’s disease;
• Lysosomal acid lipase defi ciency: disease of 

accumulation of cholesterol esters;
• Diabetes mellitus;
• Sherishevsky-Turner syndrome;
• Short bowel syndrome;
• Polycystic ovary syndrome;
• Schwachman-Diamond syndrome;
• Lipodystrophy.

Таблица 1.
Причины жировой дис-
трофии печени по данным 
детского городского гепато-
логического центра к концу 
2018 г.

Table 1.
Causes of fatty liver disease 
according to the Children’s 
City Hepatology Center by the 
end of 2018.

• НАЖБ; НАЖБП + Вирусный гепатит С.
• Синдром гиперкортицизма при лечении аутоим-

мунных заболеваниях печени кортикостероидами;
• Последствия химиотерапии;
• Болезнь Вильсона;
• Дефицит лизосомной кислой липазы: болезнь 

накопления эфиров холестерина;
• Сахарный диабет;
• Синдром Шеришевского –Тернера;
• Синдром короткой кишки;
• Синдром поликистоза яичников;
• Синдром Швахмана – Даймонда;
• Липодистрофия.
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НАЖБП
NAFLD

23%

Токсический/лекарственный гепатит
Toxic/druginduced hepatitis
7%

Инфекции
Infections
28%

АИГ*
Autoimmune hepatitis
7% Метаболические/генетические заболевания

Metabolic/hereditary liver diseases
29% 

Неверифицированный гепатит
Chronic cryptogenic hepatitis

6%

инфекционным поражениям печени и группе ме-
таболических/генетических болезней (из них 46 
с синдромом Жильбера), но обе эти группы сбор-
ные. Как самостоятельная нозологическая форма 
НАЖБП была самой частой причиной хроническо-
го поражения печени.

Последние несколько лет мы проводили ши-
рокое скрининговое обследование детей со стеа-
тозом печени на активность лизосомной кислой 
липазы, которая резко снижена при болезни на-
копления эфиров холестерина. Таким образом, 
в группе наблюдения оказалось 64 ребенка с диа-
гнозом НАЖБП. Интересно, что почти у всех детей 
с НАЖБП активность лизосомной кислой липазы, 
из-за которой также возникает стеатоз, была в нор-
ме. Только в 1 случае имелось снижение её актив-
ности, но недостаточное для подозрения диагноза 
этой болезни накопления, при которой диагности-
ческое значение имеет сохраненная активность не 
более 15% от нормы. В нашем наблюдении снижение 
составило 96% к нижней границы нормы.

Нами было проанализированы некоторые кли-
нические и лабораторные данные у детей из этой 
группы, возраст которых составил от 8 до 18 лет. 
Их обследование проведено в рамках, соответству-
ющих возможностям обязательного медицинско-
го страхования. Больные были собраны методом 
сплошной выборки.

Среди больных отмечено два возрастных пика: 
от 9 до 11 лет и от 15 до 17 лет. Первый пик соот-
носится с данными литературы, которые указыва-
ют на типичный возраст для начала проявлений 
НАЖБП, начиная с 10 лет. Второй пик не следует 
рассматривать как особенности течения болезни 
у этих детей. По данным анамнеза признаки ожи-
рения и печёночной дисфункции у них имелись 
давно, но только ко времени первичного обраще-
ния их целенаправленно обследовали в отношении 
состояния печени. Это отмечают и другие иссле-
дователи, в Европе и США лишь небольшая часть 
детей с избыточным весом и НАЖБП находятся 
в постоянном контакте с педиатром, детским га-
строэнтерологом или диетологом (9).

В наших наблюдениях, также как сообщают 
и другие авторы, преобладали мальчики, которых 
было 47 против 17 девочек (почти 3:1). Все боль-
ные были направлены из-за повышенного уровня 
печёночных аминотрансфераз в крови или из-
за патологических изменений при УЗИ печени 
(увеличение, диффузные изменения эхогенности, 
стеатоз печени).

54 больных (84,4%) были с индексом массы тела 
(ИМТ) >95 перцентилей, 7 – с ИМТ в интервале 85–
94 перцентилей и 1 – с сахарным диабетом 1 типа. 
Такое изменение ИМТ рассматривается как фактор 
риска для НАЖБП у детей (10).

К другим проявлениям метаболического син-
дрома относят ИР, Acantosis nigricans, артериаль-
ную гипертензию, дислипидемию и некоторые 
другие симптомы [11].

Выборочное обследовании на ИР было прове-
дено у 21 ребенка. Для этого использовался метод 
определения индекса HOMA-IR [Homeostasis Model 
Assessment of Insulin Resistance]. Диапазон индекса 
составил 1,7–6.7. Значение индекса HOMA-IR, ука-
зывающий на её наличие имелся у 9 из 21 (42,9%).

Ранним и важным признаком для диагностики 
гиперинсулинемии и/или ИР по любой причи-
не при детской НАЖБП является обнаружение 
acanthosis nigricans на коже. Считается, что эта 
пигментация грязно-темного цвета, обычно замет-
ная на шее, в подмышечных впадинах, вокруг лок-
тевых суставов и суставов фаланг кистей, связана 
с гиперинсулинемией и обусловлена гиперплазией 
пигментных клеток кожи. Эти пигментные клетки 
имеют рецепторы для инсулина и инсулиноподоб-
ного фактора роста-1 (12). Предлагается оцени-
вать симптом от 1 до 4 (8). В нашем наблюдении 23 
(35,9%) из 64 больных имели acanthosis nigricans, 
главным образом на коже локтей, вокруг суставов 
фаланг пальцев кистей, реже на шее.

Пятерым детям (7,8%) ранее была диагностиро-
вана первичная артериальная гипертензия.

У 36 больных при пальпации или по данным УЗИ 
брюшной полости имелась увеличенная печень 
и у одного из них увеличенная селезёнка.

Рисунок 1.
Структура болезней печени 
среди обследованных детей 
в Центре в 2018 г.
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Аминотрансферазы, аланинаминотрасфераза 
(АЛТ) во всех случаях выше, чем аспартатами-
нотрансфераза (АСТ), были изменены у 29 больных, 
что составило 45,3%. Обычно их уровень превышал 
верхнюю границу нормы в 1,5 раза, но не более чем 
в 3 раза. Дополнительно у 8 больных из тех, у кого 
были повышены трансаминазы, отмечалось уме-
ренное повышение гамма-глютамилтрансаминазы 
и/или щелочной фосфатазы.

При определении липидов крови у 26 (40,6%) 
детей установлена гиперхолестеринемия, 35 (54,7%) 
детей имели повышенный уровень триглицеридов.

У 37 детей картина изменений при УЗИ имела 
признаки, характерные для хронического заболе-
вания печени, у 6 – билиарный сладж.

Тесты на болезнь Вильсона, альфа-1антитрипси-
новую недостаточность и хронические вирусные 
гепатиты В и С были отрицательными у всех об-
следованных детей.

Важно заметить, что у всех детей определялось 
не менее 2 критериев, определяющих диагноз 
метаболического синдрома. Но имеют ли дети 
с НАЖБП собственно «метаболический синдром» 
является трудным вопросом из-за отсутствия обще 
признанных критериев этого состояния в детском 
возрасте (8).

Патогенез НАЖБП является сложным, отчасти 
не прояснённым, и, возможно, ожирение печени 
гетерогенное заболевание. ИР/сахарный диабет 
2 типа (СД2т) и гиперинсулинемия из-за резистент-
ности считаются важными составляющими пато-
логического механизма при этом заболевании (8).

Многие авторы НАЖБП рассматривают как 
печеночный компонент метаболического синдрома. 
Измененная передача сигналов инсулина приводит 
к нарушению метаболизма липидов. Однако, при 
НАЖБП имеются особенности, которые отлича-
ют её от патогенеза метаболического синдрома. 
Несмотря на значительный прогресс в понимании 
патологических механизмов при НАЖБП принци-
пиальной основой остаётся первоначальная кон-
цепция «двух ударов» (теперь «множества ударов»). 
Ткань печени обычно менее резистентна к инсу-
лину, чем мышцы и жировая ткань, поэтому в ней 
более нарушается процесс утилизации липидов, 
чем сказывается влияние нарушения метаболизма 
глюкозы. Однако ИР приводит к мобилизации 
свободных жирных кислот (СЖК) из других тканей 
организма и их накоплению в печеночных клетках. 
Таким образом, ответ печени на инсулин, по-ви-
димому, в большей степени нарушен в отношении 
обработки липидов, а гиперинсулинемия способ-
ствуя сохранению липидов, создает условия для 
стеатоза печени [3].

Избыток СЖК вызывает митохондриальное 
и пероксисомальное окисление, при этих про-
цессах повышено образуются активные формы 
кислорода (ROS). В нормальных условиях внутри-
клеточные антиоксидантная и прооксидантная 
системы находятся в динамическом равновесии; 
нарушение этого баланса приводит к изменени-
ям окислительно-восстановительного равнове-
сия в клетках, стимулируя апоптоз и выработку 
коллагена. Избыточное накопление жира в пе-
чени вызывает липотоксичность в виде местной 

некрозо-воспалительной реакции, из-за чего по-
вреждаются клеточные мембраны и ДНК [3, 13, 14, 
15, 16]. Стеатоз превращается в стеатогепатит.

К другим факторам, ведущим к прогрессиру-
ющему неалкогольному стеатогеатиту (НАСГ) 
предположительно относят митохондриальную 
дисфункцию, оксидативный стресс с образова-
нием избытка свободных радикалов, перегрузку 
железом, возросшую экспрессию фактора некро-
за опухоли – альфа (ФНО) («2-й удар») [17, 18, 19] 
Тяжелое течение находят в особенности тогда, ког-
да наступает дополнительное повреждение печени, 
например, как при инфекции вирусом гепатита 
С или у детей и подростков после химиотерапии.

Гиперинсулинемия влияет на другие пути, как 
на супрессоры сигнальных путей, активируемых 
цитокинами (SOCS) при которых возрастает ре-
зистентность печени к инсулину [20] и активность 
стерол-реагирующий-элемент связывающего бел-
ка – 1c (SREBP-1c) [21, 22], регулирующего синтез 
триглицеридов и жировой обмен. Последние ис-
следования показывают, что подобные механизмы 
работают и у детей с НАЖБП [8].

Для диагностики ИР у детей используют прямое 
измерение инсулина в крови и проверенные мар-
керы ИР, чаще всего показатель гомеостатической 
модели оценки инсулинорезистентности (HOMA-
IR). Этот тест демонстрирует, что большинство 
детей с НАЖБП имеют гиперинсулинемию и ИР 
[23, 24, 25].

Важно отметить, что период полового созре-
вания у подростков связан с развитием умерен-
ной физиологической резистентности к инсулину. 
Снижение чувствительности к инсулину состав-
ляет 25–35%, что обычно компенсируется за счет 
увеличения секреции инсулина. Это снижение 
чувствительности происходит в начале полового 
созревания и восстанавливается на V стадии по 
шкале Таннера [26, 27, 28]. По этой причине точ-
кой отсечки индекса HOMA IR являются значения 
выше, чем это считается у взрослых. По результа-
там проведенного исследования рекомендуется 
судить о наличии ИР у детей, когда индекс превы-
шает 3,16 [29, 30].

При ретроспективной оценке детей с подтверж-
денной НАЖБП при биопсии из США, гиперинсу-
линемия натощак присутствовала у 75% субъектов. 
По данным этих авторов ИР имела даже прогности-
ческое значение в отношении стеатоза, стеатогепа-
тита, включая гепатит с фиброзом. Для этого они 
определяли HOMA-IR и количественный индекс 
контроля чувствительности к инсулину (QUICKI) 
[31]. Однако, в дальнейшем никто не подтвердил 
прогностическую ценность, выявленной законо-
мерности этими авторами.

Исследование детей из Японии и США, страда-
ющих ожирением, показало, что ИР и гиперинсу-
линемия также тесно связанные с повышенным 
уровнем АЛТ [32, 33].

Исследования китайских и японских детей с ожи-
рением подтвердили его связь ИР, а также эффек-
тивность для этого использования HOMA-IR [34].

Имеется исследование по оценке частоты по-
вышенного уровня аминотрансфераз среди детей, 
больных сахарным диабетом 2-го типа. В группе 



55

Неалкогольная жировая болезнь печени и метаболический синдром в детском возрасте | Non-alcoholic fatty liver disease and metabolic syndrome in childhood

из 115 детей диабетиков уровень АЛТ был повы-
шен в 42% случаев, при этом у более чем трети её 
уровень превышал 3 верхние границы нормы [35].

Сегодня известно, что жировая ткань является 
не просто скоплением жира, а проявляет высокую 
метаболическую активность, особенно жировая 
ткань живота. Она производит метаболические 
активные белки, известные как адипокины, раз-
новидность цитокинов. Некоторые из них (фактор 
некроза опухоли-α [ФНО], адипонектин и рези-
стин) влияют на действия инсулина. Например, 
адипонектин препятствует действию инсулина 
путем модификации функции рецепторов инсу-
лина. Проведенные исследования показали, что 
ожирение у детей, как и взрослых тесно связано 
с низкой концентрацией адипонектина в сыворотке 
крови [36, 37], тяжесть ИР у детей с ожирением так-
же была обратно пропорционально концентрации 
адипонектина в крови [38, 39].

Резистин также связан с резистентностью к ин-
сулину и ожирением. Однако, полученные дан-
ные о его роли при НАЖБП не позволяют сделать 
заключение о его роли при ожирении у детей (8).

Кроме того, хотя при ожирении для висцераль-
ного жира характерна низкая чувствительность 
к действию инсулина, но повышена чувствитель-
ность к липолитическому действию катехоламинов. 
При данном типе липолиза образуется особенно 
большое количество СЖК, которые стимулируют 
аккумуляцию триглицеридов в печени, избыток 
СЖК также фактор развития атеросклероза.

Белая жировая ткань синтезирует лептин (фак-
тор сытости), который связывается с рецепторами 
гипоталамуса. Именно он ответственен за аппе-
тит, энергетический обмен, и как следствие недо-
статок или избыток веса. [40, 41]. Парадоксально, 
но при НА ЖБП имеется резистентность 
к лептину, с повышенным его уровнем в крови. 
Лептинорезистентность теперь также считается 
признаком метаболического синдрома [42].

Ожирение стало серьезной проблемой об-
щественного здравоохранения и тесно связано 
с сердечно-сосудистыми и метаболическими за-
болеваниями [43, 44]. Однако, оценки распростра-
ненности избыточного веса и ожирения у детей 
зависят от используемых критериев. Для опреде-
ления ожирения оценивали вес ребёнка, процент 
от идеального веса, нормы в зависимости от роста, 
возраста и пола (ИМТ), когда считается, что ИМТ 
>25 кг/м2 представляется как лишний вес у взрос-
лых, а ИМТ >30 кг/м2 считается ожирением, но 
это не работает у детей более младшего возраста 
(моложе 10 лет) [45]. Над этим активно работает 
международная оперативная группа по ожирению 
(International Obesity Task Force), которая для опре-
деления ИМТ у детей провела мультикультурный 
анализ, с целью разработки единых международ-
ных критериев оценки ИМТ [46]. В литературе 
также рекомендуется измерение окружности та-
лии, так как именно окружность талии отражает 
абдоминальное ожирение. Ещё одна простая ан-
тропометрическая оценка – это отношение роста 
и окружности талии у детей 10 лет и старше [47].

По имеющимся оценкам, к 2010 году 200 милли-
онов детей школьного возраста имели избыточный 

вес или ожирение во всем мире, причем распро-
страненность этого заболевания составляла >20% 
в европейских государствах и >30% в регионах 
Северной Америки (International Association for 
the Study of Obesity. International Association for the 
Study of Obesity (2012). Available at: http: www.iaso.
org/iotf/obesitytheglobalepidemic) и число подрост-
ков, страдающих ожирением, продолжает возрас-
тать [48]. Кроме того, избыточный вес и ожире-
ние в детском и подростковом возрасте приводят 
к ожирению у взрослых и прогрессированию мета-
болического синдрома [49]. Определение метаболи-
ческого синдрома широко распространено, но чаще 
всего это совокупность различных метаболических 
нарушений, приводящих, к сердечно-сосудистым 
заболеваниям, абдоминальному ожирению, СД2т 
и НАЖБП. В дополнении к неправильному пита-
нию, важными факторами, способствующими эпи-
демии детского ожирения, являются уменьшение 
физической активности с большим количеством 
времени, проводимого за просмотром телевизора 
или работой за компьютером.

Многочисленные исследования НАЖБП у детей 
убедительно показали связь стеатоза/стеатогепа-
тита с ожирением. В этой целевой группе (среди 
детей и подростков с ожирением) частота НАЖБП 
существенно выше и находилась в пределах в мно-
гочисленных исследованиях от 10%, но чаще у боль-
шей половины до 77% [18, 50, 51], в сравнении с об-
щей детской популяцией с около 3% [26]. Однако, 
хотя распространенность НАЖБП выше у детей 
с ожирением по сравнению с детьми, имеющими 
нормальный вес, не все дети с НАЖБП страдают 
ожирением [52].

Также была сделана попытка изучить влияние 
продолжительности ожирения на течение НАЖБП. 
В небольшой серии из 11 японских детей с ожире-
нием и повышенными трансаминазами, продол-
жительностью заболевания составила от 2 до 7 лет 
(в среднем 5 лет), были диагностированы: стеатоз 
у 5 детей, НАСГ – у 3 из них и НАСГ с заметным 
фиброзом – у 3 детей, цирроза печени не было ни 
в одном случае [53]. Авторы не нашли связь между 
такими параметрами как возраст, сроками начала 
заболевание и/или продолжительностью ожирения 
как факторов, способствующих развитию и про-
грессированию НАСГ.

Как и у взрослых, распределение жира вполне 
вероятно более важно, чем общая масса жира при 
определении предрасположенности к НАЖБП, 
потому, что именно висцеральный жир ассоции-
руется с резистентностью к инсулину [17, 26, 34, 
51, 54, 55]. Распределение жировой ткани у 190 
детей с избыточным весом изучалось с помощью 
МРТ. Однако печёночная доля жира на МРТ имела 
слабую, но всё-таки корреляцию с висцеральной 
жировой ткани, и совсем не имелось достоверной 
связи с ИМТ или выраженностью подкожной жи-
ровой клетчатки [17]. В другом исследовании для 
оценки висцерального ожирения у детей исполь-
зовали толщину подкожного жира, измеренную 
с помощью ультразвука, а также соотношение та-
лии и бедер и данные МРТ. Тем не менее, у обсле-
дованных детей и подростков, корреляция между 
антропометрическими измерениями, такими как 
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соотношение талии и бёдер, окружность талии 
и толщиной абдоминальной жировой тканью, ко-
торую измеряли с помощью МРТ, была слабой [57].

Что касается обратной соотношения – распро-
страненности ожирения у больных с НАЖБП, то 
дети с ожирением и избыточной массой тела со-
ставляли от 83 до 98% среди больных с НАЖБП 
[24, 33, 58, 59]. В одном исследовании было показа-
но, что дети с ожирением или избыточным весом 
и с НАЖБП имеют вероятность метаболического 
синдрома по сравнению с детьми только с ожире-
нием или избыточной массой тела (без НАЖБП) 
как 2,65 к 1 [60].

В понятие метаболического синдрома у взрос-
лых включают дислипидемию: гипертриглицери-
демию и низкий уровень липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) в крови. Поэтому уровень триг-
лицеридов у детей со стеатозом печени был изучен 
в нескольких исследованиях [34, 58, 61, 62]. Все 
авторы выявили у большинства таких детей повы-
шенный уровень триглицеридов, а уровень ЛПНП 
у тучных подростков с подозрением на стеатоз 
печени (внутрипеченочное содержание жира 95% 
по данным магнитно-резонансной спектрометрии, 
МРС) по сравнению с контрольной группой также 
значимо снижен [33, 55, 63]. Например, Sathya P. 
и соавт. обнаружили гипертриглицеридемию у 56% 
обследованных [64]. С большой вероятностью у де-
тей с НАЖБП существует прямая связь тяжести 
НАЖБП с увеличением общего холестерина, холе-
стерин липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
и триглицеридов и корреляция между ухудшением 
атерогенного профиля и подтвержденного гисто-
логически НАСГ [62].

Как полагают, липидемические нарушения 
основаны на полиморфизме гена адипонутрина/
PNPLA3. Вариант потери функции (PNPLA3 rs 
738409) предрасполагает к стеатозу за счет умень-
шения гидролиза триглицеридов в клетках печени. 
Была показана корреляция между гистологической 
тяжестью НАЖБП и более высокой атерогенной 
липидной картиной, вероятно пациенты с НАСГ 
имеют более высокий риск сердечно-сосудистых 
заболеваний по сравнению с пациентами с про-
стым стеатозом [11].

Относительно низкий вес при рождении с по-
следующим быстрым его увеличением в раннем 
послеродовом периоде причисляют к повышен-
ному риску ожирения в  будущем и  развитию 
резистентности к инсулину, что связывают с так 
называемыми ‘‘thrift y genes’’ [65]. Но, по мнению 
других авторов, роль массы тела при рождении, 
а также раннее увеличение веса и практика корм-
ления для последующего развития НАЖБП пока 
не исследованы [26].

У детей с ожирением и НАЖБП были предпри-
няты попытки определить генетическую основу 
формирования жировой ткани и роль генетических 
факторов, обуславливающих ИР. В научной лите-
ратуре к кандидатам относительно ожирения и ИР 
у детей назывались полиморфизм Pro12Ala-вариант 
рецептора-гамма-2, активируемого пролиферато-
ром пероксисом (PPAR-γ2 Pro12Ala вариант) [66], 
поломорфизм гена (–675 4G/5G) ингибитора-1 плаз-
миногена активатора (PAI-1) [67] и вариабельность 

в гене инсулина [68], но генетические исследования 
пока нуждаются в продолжении.

Современная теория развития НАЖБП у де-
тей предполагает, что неправильное питание, пе-
реедание и недостаточная физическая нагрузка 
приводят к метаболическим нарушениям, кото-
рые ведут к гиперинсулинемии и стеатозу печени. 
В настоящее время, дети, как правило, едят богатые 
энергией, вкусные, но часто не приносящие насы-
щение продукты; эти продукты содержат большую 
долю сахаров (сахарозу и избыток фруктозы) на-
сыщенных жирных кислот и/или транс-жиров, но 
относительно мало клетчатки.

В последнее время фруктозе уделяется много 
внимания при исследованиях. Влияние избыточно-
го потребления калорий в целом является основной 
причиной ожирения. С одной стороны, анализ 
ИМТ, пола, потребления калорий и возраста па-
циентов показывает, что увеличение потребления 
фруктозы связано с более слабым проявлением 
ожирения печени, с другой стороны при этом от-
мечаются более продвинутые стадии фиброза [69]. 
Исследования у детей показали, что мочевая кис-
лота, суррогатный маркёр фруктозы, была в зна-
чительной степени связана с НАСГ, доказанного 
при биопсии печени. Само потребление фруктозы, 
по-видимому, является независимым предиктором 
более тяжелой формой (НАСГ) при НАЖБП. В этом 
исследовании другие сахара для подслащивания 
напитков тоже были связаны с ожирением и мета-
болическим синдромом, в частности с НАЖБП [70].

В другом небольшом исследовании была пока-
зана связь повышенного потребления фруктозы 
с уровнями окислительного стресса у детей, что 
по мнению авторов стимулируют переход стеатоза 
к НАСГ [71].

Таким образом, современный тип диеты часто 
приводят к гиперинсулинемии, которую обеспе-
чивают экзогенные СЖК, вызывающий в пече-
ни накопления жира [72, 73]. Если потребление 
энергии превышает расход энергии, развивается 
избыточный вес или даже ожирение. Относительно 
недавние данные свидетельствуют о том, что отде-
лы в центральной нервной системе, отвечающие за 
чувство насыщения тоже могут повысить перифе-
рическую гиперинсулинемию [74, 75, 76].

Таким образом, комплекс взаимно отягощаю-
щих нарушений обмена ведут к формированию 
НАЖБП, которая отражает собой печеночные про-
явления такого нарушения метаболизма, при этих 
нарушениях страдают многие органы и системы. 
Поэтому важно понимать какие повреждения про-
исходят из-за питания и механизмы этих повреж-
дений печени в рамках НАЖБП.

При диагностике НАЖБП у  детей (18  лет 
и моложе) по рекомендации комитета экспертов 
Североамериканского общества по детской гастро-
энтерологии, гепатологии и питанию (NASPGHAN) 
важно исключить вторичный стеатоз, связанный 
с генетическими / метаболическими нарушениям, 
инфекциям, с применением стеатогенных препа-
ратов, с употреблением этанола или в результате 
недоедания [77].

Так как у большинства детей НАЖБП связана 
с резистентностью к инсулину, центральным или 
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генерализованным ожирением и дислипидемией, 
характеризующейся высоким уровнем тригли-
церидов и снижением ЛПВП, для обнаружения 
признаков метаболического синдрома оценивается 
ИМТ начиная с 9–11 летнего возраста. Ожирение 
диагностируется, если ИМТ составляет 95 перцен-
тилей и выше. При ИМТ 85 – <94-й перцентилей 
больной определяется как имеющий избыточным 
весом. Дополнительными признаками являются 
висцеральное ожирение, инсулинорезистентность, 
преддиабет или сахарный диабет, дислипидемия, 
артериальная гипертензия, синдром обструктив-
ного апноэ во сне и семейный анамнез (метаболиче-
ский синдром, сахарный диабет у родственников).

На наличие ИР указывают Acantosis nigricans на 
коже, гиперинсулинемия натощак, индекс HOMA 
IR выше 3,1–3,2.

К лечению больных НАЖБП необходимо при-
влекать кроме эндокринолога и гастроэнтеролога, 
диетолога, психотерапевта и врача по лечебной 
физкультуре.

Терапия направлена на лечение ожирения и ре-
зистентности к инсулину, конечные точками кото-
рого являются нормализация аминотрансфераз и/
или уменьшение выраженности стеатоза при УЗИ.

Основным методом лечения ожирения, един-
ственным показавшим эффект при НАЖБП у де-
тей, является снижение веса. Снижение массы 
тела приводило к нормализации аминотрансфераз 
в множестве клинических исследований [78, 79, 80, 
81, 82 и др.] и даже к улучшению гистологических 
данных [24, 83, 84]. Снижение веса должно допол-
нятся увеличением физической активности и изме-
нениями образа жизни. За основу обычно берутся 
ориентиры для взрослых, у которых потеря веса на 
10% исходного веса была связана с 90% разрешени-
ем от НАСГ. Исследование, проведенное у детей, 
также показало, что снижение исходной массы тела 
на 5–10% может привести к значительному сниже-
нию частоты повышенных аминотрансфераз и/или 
улучшению выраженности стеатоза при УЗИ [85].

Однако, все авторы отмечают, что достижение 
и сохранение сниженного веса у детей трудное 
дело, тем более, что диета должна не мешать ре-
бёнку нормально расти. Диета, разработанная для 
минимизации гиперинсулинемии, оказалась более 
эффективной, чем низкокалорийная диета [86, 87, 
88, 89, 90]. Такую диету легче соблюдать в долго-
срочной перспективе, чем низкокалорийную диету. 
Однако, чтобы достигнуть результата, требуются 
постоянные контакты с больным, примерно 1 раз 
в неделю в течение первых 6 месяцев [91].

Регулярные физические упражнения также 
уменьшают гиперинсулинемию. У мальчиков 
с ожирением оценивали эффект от аэробных 
упражнений в сравнении с упражнениями с отя-
гощениями и группой, в которой упражнения не 
назначались. Результаты показали значительное 
уменьшение жира в печени по данным МРС при 
обоих видах тренировок, но упражнения с отя-
гощениями также улучшали чувствительность 
к инсулину тучных клеток [78]. Также рекомен-
дуется сократить время нахождения у экрана те-
левизора и работы за компьютером (не более 2 
часов в день) [77].

Когда снизить вес не удаётся или снижение мас-
сы тела не приводит к улучшению назначается 
проверенное фармацевтическое лечение, но для 
НАЖБП у детей выбор остается ограниченным из-
за нехватки рандомизированных контролируемых 
исследований.

Исследования были сосредоточены на метфор-
мине [92, 93, 94, 95, 96] и витамине Е [92, 97, 98, 99, 
100] в качестве перспективных кандидатов в лече-
нии НАЖБП.

В ходе 6 месячного открытого клинического ис-
следования метформина (500 мг х 2 раза в день) у 10 
детей, имеющих НАСГ, подтвержденного биопсией, 
было обнаружено достоверное снижение уровня 
АЛТ, кроме того, стеатоз, оцененный с помощью 
МРС, показало уменьшение жира у 90% пациен-
тов [93].

Фундаментальное многоцентровое клиническое 
испытание метформин или витамина Е с изменени-
ем образа жизни или витамин Е и консультирова-
ние по образу жизни были проведены у 173 детей 
в возрасте от 8 до 17 лет (TONIC) [92]. Устойчивое 
снижение AЛT определялась первичной конечной 
точкой испытания, а улучшение гистологической 
картины – второй. Хотя характер снижения АЛТ не 
отличался между препаратом и плацебо, лечение 
витамином Е было связано со статистически значи-
мым улучшением гистологии (уменьшение выра-
женности баллонной дегенерации) и более частым 
разрешением НАСГ. Последнее было показано на 
меньшем подмножестве участников, которые име-
ли подтвержденный биопсией НАСГ. Исследование 
TONIC также показало, что метформин не отли-
чается от плацебо относительно снижения АЛТ. 
Также не было значительного снижения HOMA IR 
индекса. Таким образом, ни один из препаратов не 
достиг результата, определяемого как значитель-
ное или устойчивое снижение АЛТ по сравнению 
с группой плацебо.

В небольшом рандомизированном контролируе-
мом исследовании было проведено лечение урсоде-
оксихолевой кислотой (10,0–12,5 мг/кг/день), в том 
числе 31 ребенка с НАЖБП, диагностированной 
при УЗИ. Присоединение этого препарата при сни-
жении веса и соблюдении диеты больными не дало 
дополнительного эффекта, в качестве монотерапии, 
урсодеоксихолевая кислота оказалась неэффек-
тивна в отношении улучшения биохимических 
печеночных тестов и данных УЗИ [101].

Докозагексаенова я кислота (ДГК) и  ры-
бий жир были также протестированы для 
лечения НА ЖБП. Небольшое рандомизи-
рованное испытание в  течение 6 месяцев
добавок 250 или 500 мг ДГК по сравнению с пла-
цебо при НАЖБП у детей не обнаружило влияния 
на уровень АЛТ [102]. Исследование у взрослых 
показали, что рыбий жир ухудшает НАСГ [103].

Пробиотик с Lactobacillus GG и биологическая 
добавка из смеси кисломолочных и бифидобакте-
рий (VSL#3) проверяли в 2 небольших клинических 
исследованиях в течение от 2 до 4 месяцев. Однако 
для оценки результатов использовали только дан-
ные АЛТ и УЗИ. Уровень АЛТ в 1 одном из этих 
исследований значимо снизился, но необходимы 
дальнейшие испытания [104, 105].
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Таким образом, не было показано лекарств или 
биологических добавок эффективных в лечение 
НАЖБП у детей, поэтому поиски новых фармако-
логических средств продолжаются. В частности, 
ренин-ангиотензиновая система участвует в мо-
билизации воспалительных клеток и фиброгенезе 
печени путем активации гемопоэтических ство-
ловых клеток. Применение лозартана у взрослых 
показало улучшение уровней аминотрансфераз 
и гистологических признаков в небольшой группе 
взрослых, в настоящее время его эффективность 
изучается у детей с подтвержденным при биопсии 
НАСГ, как и ингибиторов ангиотензина, блокато-
ров рецепторов ангиотензина (ARB), цистеамина 
[cysteamine], витамина D и холина [106].

Цистеамин является антиоксидантом и про-
тивовоспалительным аминотиолом. После по-
ложительных данных в лечении детского НАСГ 
в пилотном исследовании оно было продолже-
но с  использованием битартрата цистеамина 
(cysteamine bitartrate) [106].

Бариатрическая хирургия все чаще используется 
для лечения морбидного ожирения у взрослых 
пациентов и в настоящее время для лечения мор-
бидного ожирения у подростков. Гепатологический 
комитет Европейского общества детских гастроэн-
терологов, гепатологов и нутрициологов утвердили 
рекомендации о бариатрической хирургии у под-
ростков с тяжелым ожирением [107]. Хотя нет до-
статочных данных, чтобы широкое рекомендовать 
бариатрическую хирургию, эту операцию следует 
рассматривать как терапевтический вариант у не-
которых больных с ИМТ >40 кг/м2 и тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями, например, как 
НАСГ с выраженным фиброзом, или с ИМТ >50 кг/
м2 и умеренными сопутствующими заболеваниями.

Сегодня в практику внедряется ещё один метод – 
временное немедикаментозное и нехирургическое 
лечение патологического ожирения, которое ос-
новано на малоинвазивных внутрижелудочных 
баллонах. Эти воздушные шары в желудке на-
дувают до необходимого объема и оставляют на 
3–6 месяцев. Уменьшение объёма желудка ведёт 

к эффективному уменьшению ИМТ с очень низкой 
частотой осложнений. Первое испытание у под-
ростков с патологическим ожирением показало 
положительное действие такого внутрижелудочно-
го баллона на ИМТ, а также на снижение уровней 
печеночных аминотрансфераз [60].

У большинства детей причиной неалкогольного 
стетатоза является НАЖБП. Заболевание в виде 
ожирения печени (стеатоза), по-видимому, добро-
качественное состояние. Но все ещё недостаточно 
сведений об отдаленных исходах этого заболевания 
и связанных с НАЖБП внепеченочных заболевани-
ях. Отдельные наблюдения показали, что НАЖБП 
у детей может быть тяжелой и в целом у детей эта 
болезнь более тяжелая по сравнению с НАЖБП, 
выявленной в зрелом возрасте [108]. Некоторые, 
пока ограниченные данные свидетельствуют о том, 
что у детей с НАЖБП во взрослом возрасте тяжесть 
заболевания увеличивается и повышается леталь-
ность [109], поэтому экстраполировать данные 
о естественном развитии НАЖБ у взрослых не сле-
дует на детей с аналогичной патологией. Сегодня 
дети часто имеют раннее начало ожирения, более 
выраженное ожирение и они чаще подвергались 
внутриутробно воздействие материнского ожи-
рения и ИР по сравнению с детьми предыдущих 
десятилетий [110]. По-прежнему, прогноз остаётся 
неясным, но возможен исход в цирроз печени уже 
в детском возрасте, как остаётся неопределённым 
прогноз коморбидных заболеваний при НАЖБП 
в рамках метаболического синдрома, таких как 
сахарный диабет, гипертоническая болезнь, ише-
мическая болезнь сердца. У взрослых НАЖБП 
может прогрессировать до развития печёночной 
недостаточности и возникнуть гепатокарцинома. 
В таких случаях появляется необходимость в пе-
ресадке печени, но после трансплантации НАЖБ 
может рецидивировать.

Так как отдаленные последствия при НАЖБП 
у детей возможно очень серьезные, а современное 
лечение малоэффективное, первичная профилак-
тика метаболического синдрома и НАЖБП должна 
стать приоритетом у детей.
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