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Резюме

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — заболевание, этиология которого включает не только метаболи-
ческие, но и этнические, генетические и экологические факторы. Многогранность этиологии и многочисленные пути 
патогенеза, приводящие в конечном счете к появлению жировых капель в гепатоцитах, воспалительному процессу 
и фиброзу паренхимы печени, а также частая сердечно- сосудистая и метаболическая коморбидность пациентов, 
затрудняют стратификацию рисков и оценку прогноза у данных больных. Особо стоит вопрос терапии, поскольку 
в отношении фармакотерапевтических подходов пока не достигнут международный консенсус, а изменение образа 
жизни, хотя и считается эффективным методом лечения, в рутинной клинической практике не выполняется больными. 
В данном обзоре рассматриваются актуальные вопросы как диагностики и риски прогрессирования заболевания, так 
и возможности его терапии.

Ключевые слова: НАЖБП, жировой гепатоз, НАСГ, стеатогепатит, прогрессирование, изменение образа жизни, фар-
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Summary

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a disease which etiology is related to various metabolic, ethnic, genetic and even 
ecologic factors. Complexity of etiology and multiply pathogenesis ways, leading eventually to the lipid droplets appearance 
in hepatocytes, infl ammation process and parenchyma fi brosis in liver, and also frequent cardiometabolic comorbidities, 
together make diffi  cult risks stratifi cation and prognosis evaluation in NAFLD patients. Another matter is a question of NAFLD 
therapy, since unifi ed pharmacotherapy approaches are not yet adopted worldwide, and lifestyle modifi cation being accept-
ed as an eff ective therapeutic approach, is not followed by patients in real world setting. Current review is dedicated to the 
consideration of NAFLD diagnostics, its risk of progression and existing therapeutical capabilities.

Keywords: NAFLD, fatty liver, NASH, steatohepatitis, prognosis, progression, lifestyle modifi cation, pharmacotherapy, review
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Введение
Распространенность и естественное течение НАЖБП

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – 
заболевание, связанное с избыточным накоплени-
ем жира в клетках печени после исключения дру-
гих причин печеночного стеатоза. НАЖБП часто 
ассоциируется с инсулинорезистентностью (ИР) 
и определяется при наличии стеатоза в более чем 
5%. НАЖБП включает две морфологические фор-
мы заболевания: неалкогольный жировой гепатоз 
(НАЖГ) и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ). 
Тяжесть заболевания при НАСГ весьма вариабель-
на, включая фиброз, цирроз и гепатоцеллюлярную 
карциному (ГЦК). Диагноз НАЖБП ставят при 
исключении вторичных причин и значительного 
употребления алкоголя (более 30 г в день для муж-
чин и 20 г в день для женщин).

Глобальная распространенность НАЖБП со-
ставляет 25%, при этом самая высокая распро-
страненность отмечается на Ближнем Востоке 
и в Южной Америке и самой низкой в   Африке [1]. 

Причем НАЖБП является самой распространен-
ной хронической болезнью печени в Соединенных 
Штатах Америки, поражающей 75–100 миллионов 
американцев, и наиболее часто встречается среди 
латиноамериканцев [2]. За последние 17 лет забо-
леваемость увеличилась в 5 раз, а среди молодых 
американцев – в 7 раз. [3] В Азии заболеваемость 
НАЖБП неуклонно растет и связана с увеличением 
случаев гепатоцеллюлярной карциномы и леталь-
ным исходом [4].

Кроме того, НАЖБП тесно связана с заболевани-
ями сердечно- сосудистой системы (ЗСС). Известно, 
что НАБЖБ является независимым фактором ри-
ска смерти среди пациентов, страдающих ЗСС [5].

В  России также отмечается рост больных 
НАЖБП. В 2013–2015 г прошло масштабное ис-
следование распространенности НАЖБП в России 
«DIREG 2». В нем приняло участие более 50 тыс. 
человек. Отметилась тенденция роста больных 
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с 27 (в 2007 г [6]) до 37%, причем распространен-
ность прогрессивно возрастала по мере увеличения 
возраста пациентов с 2,9% (12–17 лет) до 42,96% 
(60–69 лет). [7]. Следует обратить внимание, что, 
по последним прогнозам, НАЖБП станет наиболее 
распространенным показанием для транспланта-
ции печени [8].

У мужчин НАЖБП встречается чаще, чем у фер-
тильных женщин (20,2–42,0% и 7,1–24,0% соответ-
ственно). Однако при достижении женщинами 
менопаузы частота встречаемости сравнивается 
(19,0–31,0%). [9]

Необходимо отметить, что дети также страдают 
НАЖБП и частота встречаемости этого заболева-
ния в общей популяции составляет 7%. Однако 
при наличии ожирения частота встречаемости 
возрастает до 34% Причем, как и во взрослой по-
пуляции, у мальчиков НАЖБП встречается чаще 
(9% против 6%). [10]

В последние годы увеличилась доля НАЖБП 
у пациентов без ожирения, особенно среди азиатов 
[11, 12]. Данная патология у больных с нормальным 
индексом массы тела (ИМТ) полностью не изучена, 
но возможные причины могут скрываться в ге-
нетическом фоне, особенностях распределения 
жировой ткани, высоком потреблении фруктозы, 
а также нарушении микробиоты кишечника.

Примерно у 20% пациентов с НАЖБП разви-
вается хроническое воспаление (НАСГ), которое 

может прогрессировать до цирроза и ГЦК. Это 
является следствием каскада патофизиологиче-
ских процессов, таких как накопление липидов, 
развитие резистентности к инсулину и аномалий 
адипокина, а также усугубление окислительного 
стресса, перекисного окисления липидов, дис-
функции митохондрий, цитокин- опосредованной 
активации воспалительных клеток. [13]

Тревожным является тот факт, что специфи-
ческие патогенные механизмы, характерные для 
НАЖБП, могут способствовать канцерогенезу 
независимо от наличия прогрессирующего фи-
броза или цирроза печени. Согласно недавним 
исследованиям риск развития ГЦК у пациентов 
с НАСГ без цирроза печени выше по сравнению 
с другими причинами заболевания печени [14]. 
Увеличивается риск развития холангиокарци-
номы у больных НАЖБП, причем в большей сте-
пени внутрипеченочной формы [15]. В несколь-
ких метаанализах подтверждена связь НАЖБП 
с  возникновением опухолей толстой кишки. 
Особенно это касается правосторонних образо-
ваний, характерных для азиатских популяций. 
[16, 17] Среди мужчин такая зависимость более 
выражена [18].

Высокая распространенность, рост заболева-
емости и развития серьезных осложнений дела-
ет чрезвычайно актуальным выявление причин 
и факторов прогрессирования НАЖБП.

Факторы прогрессирования поражения печени при НАБЖП

НАЖБП – полиэтиологичное заболевание, включа-
ющее не только метаболические, но и этнические, 
генетические и экологические факторы.

Как известно, ожирение и НАЖБП идут «рука об 
руку» и являются компонентами метаболического 
синдрома [19]. Тесная связь НАЖБП и метаболиче-
ских нарушений привела к тому, что в 2020 г. было 
опубликовано международное экспертное консен-
сусное заявление, предлагающее новое понятие – 
МАЖБП. Причинами эволюции термина НАЖБП 
в МАЖБП было упрощение диагностики и обе-
спечение комплексного подхода к терапии. [20, 21].

Ожирение является независимым фактором 
риска развития НАЖБП, увеличивая риск раз-
вития этого заболевания более чем в 3,5 раза [22]. 
Также известно, что ожирение связано с увеличе-
нием риска развития выраженного фиброза, цир-
роза печени и его осложнений [23]. Кроме того, 
существует линейная зависимость между ИМТ 
и распространенностью НАЖБП / НАСГ [24]. При 
оценке массы тела больного необходимо обращать 
внимание на тип ожирения. Известно, что коли-
чество висцерального жира больше у пациентов 
с НАЖБП и коррелирует с тяжестью заболевания. 
Преимущественное увеличение массы подкожного 
жира ассоциировано с регрессией НАЖБП [25, 26] 
Вместе с тем ожирение является важным фактором 
риска, ухудшающим долгосрочный прогноз боль-
ных НАЖБП. Но несмотря на тесную взаимосвязь 
двух патологий, для пациентов с НАЖБП ожире-
ние не может быть независимым фактором разви-
тия НАСГ или прогрессирующего фиброза. [27].

При исследовании влияния метаболических 
факторов риска на течение НАЖБП на первый 
план выходит сахарный диабет 2 типа. Он связан 
с двукратным увеличением риска развития тяже-
лых заболеваний печени, таких как цирроз печени 
и его осложнения, смертность или выраженный 
фиброз [23].

Кроме того, артериальная гипертензия, часто 
встречающаяся при ожирении, повышает риск 
развития НАЖБП [28] и способствует прогресси-
рованию её до фиброза [29, 23].

Как уже упоминалось ранее, распространен-
ность НАЖБП зависит не только от региона, но и от 
этнической принадлежности пациента. Причиной 
тому могут служить генетические факторы [30]. Так, 
выявлено несколько геномных ассоциаций, вызы-
вающих инициацию и прогрессирование НАЖБП. 
Наиболее изученными генами, регулирующими 
метаболизм липидов в печени, являются PNPLA3, 
TM6SF2, MBOAT7 и GCKR. [31, 32, 33]. В недавно 
проведенном метаанализе P. Wang с соавт. показал, 
что аллель TA гена HSD17B13 rs72613567 был ассо-
циирован с более легким течением НАЖБП [34].

Среди факторов окружающей среды наиболь-
ший интерес представляет собой диета [35, 36]. 
«Западная» диета, которая особенно богатая фрук-
тозой, связана с большим риском развития НАЖБП, 
а также с прогрессированием фиброза и воспали-
тельных процессов [37]. Путь активации липогенеза 
фруктозой хорошо изучен. Метаболизм фруктозы 
стимулирует липогенез, что приводит к истоще-
нию АТФ, подавлению митохондриального окис-
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ления жирных кислот и продукции углеводных 
метаболитов, которые активируют транскрипци-
онную программу липогенеза через транскрип-
ционные факторы: углеводно- чувствительный 
элемент- связывающий белок (ChREBP) и стерин- 
регуляторный элемент- связывающий белок 1c 
(SREBP1c). [38, 39] В результате метаболизма фрук-
тозы увеличивается пул мочевой кислоты, которая 
оказывает проокислительное и провоспалительное 
действие [40] Важную роль в активации липоге-
неза фруктозой играет микрофлора кишечника, 
под действием которой фруктоза превращается 
в ацетат. Этот путь приводит к образованию ли-
погенных пулов ацетил- КоА [41].

Диета с повышенным количеством жиров как 
таковая приводит к увеличению массы тела, и, как 
следствие, ИР, сопровождающей метаболический 
синдром, т. е. тесно связана с НАЖБП. В доклини-
ческих исследованиях было показано, что увели-
чение квоты холестерина в рационе стимулирует 
НАСГ и фиброз и способствует прогрессированию 
НАЖБП в ГЦК [42, 43]. В исследованиях на людях 
высокий уровень потребления холестерина был 
связан главным образом с циррозом и раком пече-
ни [44]. В одном исследовании было показано, что 
добавление омега-3-полиненасыщенных жирных 
кислот (омега-3-ПНЖК) в рацион не влияет на 
течение НАСГ [45]. Однако более поздние метаа-
нализы показали, что добавление омега-3-ПНЖК 
благотворно влияет на процессы липогенеза печени 
[46, 47]. Омега-3-ПНЖК реализуют свое действие 
через факторы транскрипции (PPARα) [48], рецеп-
тор X печени (LXR) [49], ChREBP [50], SREBP1c [51]) 
и пролифератор пероксисом – активированный 

рецептор- гамма-коактиватор 1β (PGC1β) [52], кото-
рый контролирует экспрессию генов, участвующих 
в гомеостазе жирных кислот [53].

Диеты с высоким содержанием квоты белка пре-
дотвращают накопление липидов в печени в ис-
следованиях на животных [54, 55, 56]. Напротив, 
повышение концентрации аминокислот (особен-
но тех, которые участвуют в синтезе глутатиона – 
глицин, серин и глутамат) в плазме явно связаны 
с возникновением и прогрессированием НАЖБП 
[57, 58, 59]. Также у пациентов увеличиваются 
в плазме пул аминокислот с разветвленной цепью 
(BCAA, англ.) – лейцин, изолейцин, валин [60, 61]. 
Доклинические исследования показали, что BCAA 
способствуют стеатозу, усиливая липолиз адипоци-
тов и уменьшая превращение свободных жирных 
кислот в триглицериды [62]. Интересно, что уровни 
BCAA в плазме коррелируют с тяжестью НАЖБП 
в зависимости от пола: увеличение уровня BCAA 
связан с более тяжелым течением заболевания 
у женщин, но не у мужчин [63]. Также повышение 
уровня BCAA может быть связано с нарушением 
их катаболизма в процессе жизнедеятельности 
микробиоты кишечника [61, 64].

Прием витаминов также немаловажен. Уровень 
витамина D в плазме обратно связан с тяжестью 
НАЖБП [65]. Однако метаанализ, включающий 
467 пациентов, не позволяет сделать вывод об эф-
фективности добавок витамина D при лечении 
НАЖБП [66]. Известно, что витамин Е, ослабляя 
окислительный стресс и воспаление, улучшает 
прогноз течения НАЖБП / НАСГ [67], кроме этого, 
улучшает течение стеатоза и воспаления печени, но 
не влияет на фиброз [68].

Патогенетически- обоснованная терапия НАЖБП

Целесообразность терапии каждого конкретного 
пациента с НАЖБП необходимо определять с уче-
том степени стеатоза и фиброза печени: простой 
стеатоз; НАСГ с умеренным или тяжелым фибро-
зом или цирроз печени.

Проводят коррекцию метаболических наруше-
ний: нормализацию индекса массы тела при нали-
чии избыточной массы тела или ожирения, лечение 
дислипидемии и сахарного диабета. При избыточ-
ной массе тела/ожирении рекомендовано плавное 
снижение массы тела на 7–10% за ближайшие пол-
года, но не более чем на 0,5–1,0 кг в неделю. Таким 
образом можно достичь нормализацию уровня 
ферментов цитолиза, уменьшение выраженности 
стеатоза, прекращение прогрессирования и даже 
обратное развитие фиброза [69].

Ограничение калорийности пищи на 500 ккал 
в день сопровождается снижением массы тела 
в среднем на 0,45 кг в неделю. В одной из работ 
показано, что следует остерегаться чрезмерной 
потери массы (>1,6 кг в неделю у взрослых); при бы-
строй потере массы тела описано развитие умерен-
ного воспаления и фиброза портальных трактов. 
Нужно помнить, что при ожирении и выражен-
ном стеатозе печени резкое снижение массы тела 
провоцирует развитие портального воспаления 
и фиброза [69, 70].

Обсуждая вопросы питания, следует сделать 
акцент на ограничении употребления пищевых 
продуктов и напитков с высоким содержанием 
фруктозы, поскольку именно они в значительной 
степени способствуют развитию НАЖБП. Состав 
рациона целесообразно корректировать в соот-
ветствии со средиземноморской диетой. Такое пи-
тание подразумевает высокое содержание свежих 
фруктов и овощей, бобов, орехов, семян. Хлеб и ма-
каронные изделия должны быть изготовлены на 
основе зерновых культур твердых сортов. 25–35% 
общей калорийности обеспечивает употребление 
оливкового масла или других жиров (в частности, 
в составе рыбы), богатых незаменимыми n-3-поли-
ненасыщенными жирными кислотами. Молочные 
продукты преимущественно должны употреблять-
ся в ферментированном виде: в виде йогурта, сыра. 
Яйца, как правило, употребляются в количестве не 
более 4 в неделю. Доля животного мяса снижена: оно 
употребляется преимущественно в составе птицы 
и рыбы. При ожирении включение в пищу n-3-по-
линенасыщенных жирных кислот и конъюгирован-
ной линолевой кислоты способствует изменению 
состава кишечной микробиоты, приближая его 
к таковому у людей с нормальной массой тела [71].

Важную роль играет аэробная физическая на-
грузка, которую следует рекомендовать в отсут-
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ствие противопоказаний и подбирать индивиду-
ально. Показано, что быстрая ходьба по 30 мин 
в день 5 дней в неделю даже в отсутствие норма-
лизации массы тела позволяет снизить степень 
выраженности стеатоза, хотя и не всегда приводит 
к его полному регрессу [72].

Аэробная нагрузка может быть представлена 
ходьбой, плаванием, подвижными упражнени-
ями продолжительностью не менее 20–30 мин 
в день. Уровень нагрузки для нетренированных 
людей следует повышать очень постепенно, начи-
ная с очень низкой интенсивности, под контролем 
самочувствия и частоты сердечных сокращений, 
первоначально достигая не более 50–60% от мак-
симальной частоты (которая рассчитывается как 
220 – возраст в годах). В процессе своей деятель-
ности мышечная ткань поглощает триглицериды 
и глюкозу и выделяет разнообразные вещества 
(в частности, гормон иризин), которые способству-
ют поддержанию нормальной функции эндотелия 
и оказывают противовоспалительное действие. 
Регулярная аэробная физическая активность спо-
собствует поддержанию нормальной мышечной 
массы и эффективно снижает содержание висце-
рального жира и жира в печени [69, 70].

Считается, что нормализация массы тела на 
фоне соблюдения диеты и физической нагрузки 
способствует снижению активности сывороточ-
ных трансаминаз, нормализации гистологических 
параметров, уменьшению степени выраженности 
инсулинорезистентности и повышению качества 
жизни больных с НАЖБП. Ограничение калорий-
ности пищи, по всей видимости, в большей степени 
способствует регрессии изменений в печени, чем 
повышенный расход энергии (физическая нагруз-
ка) [69, 70].

При НАЖБП, протекающей в форме стеатоза 
печени, в большинстве случаев можно ограни-
чиваться рекомендациями по изменению образа 
жизни – достаточной физической активности, ра-
циональному питанию и стремлению к нормали-
зации массы тела. Несмотря на благоприятный 
прогноз, при этой форме НАЖБП необходимо 
наблюдать пациента в амбулаторном режиме, ре-
гулярно исследовать биохимические параметры 
и периодически проводить фиброэластометрию 
для исключения прогрессирования фиброза пе-
чени.

Все рекомендации по изменению образа жизни 
требуют свое дальнейшее подтверждение в кли-

нической практике. В недавно публикованном 
сетевом мета-анализе 2021 года, включающем 59 
РКИ (3631 пациента) в результате модификации (33 
различных вмешательства) образа жизни не было 
выявлено значимого снижения выраженности 
стеатоза и фиброза печени, а также частоты кли-
нических исходов, таких как смертность, цирроз 
печени и возникновение ГЦК. [73]

На сегодняшний день не представляется воз-
можным выделить медикаментозные средства ле-
чения НАЖБП, которые обладали бы доказанной 
эффективностью в отношении и стеатоза, и стеа-
тогепатита, и фиброза, и доказали положительное 
влияние на долгосрочный прогноз у подавляюще-
го большинства пациентов. Одна из возможных 
причин этого – недостаточно хорошо изученный 
патогенез НАЖБП. Кроме того, клинические ис-
следования, в которых изучались препараты с по-
тенциальным эффектом на жировую печень, не 
всегда характеризовались адекватным дизайном, 
достаточным объемом выборки и наличием груп-
пы плацебо.

Говоря о  лекарственной патогенетической 
терапии, отметим, что имеется ряд рандомизи-
рованных контролируемых исследований и не-
давний систематический обзор с метаанализом, 
где продемонстрировано достижение регресса 
стеатоза с помощью препаратов эссенциальных 
фосфолипидов [74]. Данный клинический эффект 
был подтвержден в масштабном наблюдательном 
исследовании [75]. В то же время анализ государ-
ственного реестра лекарственных средств (https://
grls.rosminzdrav.ru/) показал, что среди препара-
тов эссенциальных фосфолипидов пока только 
«Эссенциале Форте Н®» подтвердил свое действие 
на регресс стеатоза при НАЖБП в инструкции. 
Интересно, что более широкий анализ по всем за-
регистрированным безрецептурным лекарствен-
ным препаратам фармакотерапевтических катего-
рий гепатопротекторные средства, препаратов 
для терапии заболеваний печени, а также прочих 
препаратов для желудочно- кишечного тракта 
и обмена веществ не позволил обнаружить других 
лекарственных средств, для которых патогенети-
ческое действие в отношении регресса стеатоза 
было бы отражено в инструкции по показанию 
НАЖБП. Недавний обзор фармакотерапевтиче-
ских возможностей НАЖБП также подтвердил 
высокий потенциал эссенциальных фосфолипидов 
в отношении регресса стеатоза [76].

Заключение

Таким образом, в настоящее время частота встре-
чаемости НАЖБП остается высокой. Кроме этого, 
постепенно нарастает темп заболеваемости, в ре-
зультате чего распространенность НАЖБ увели-
чивается.

При этом развитие этого заболевания сопряжено 
с повышенным риском цирроза печени и его ослож-
нений, онкологических заболеваний печени и др., 
а также – повышенным риском смерти.

Нет убедительных доказательств, что модифика-
ция образа жизни и питания приводят к улучше-

нию прогноза. Общепринятые стандарты лечения 
НАЖБ в настоящее время отсутствуют и нередко 
клинические решения лечащих врачей во многом 
интуитивны и направлены на лечение осложнений, 
а терапия носит преимущественно симптоматиче-
ский характер.

Одним из перспективных препаратов, способ-
ных снижать выраженность стеатоза, являются 
эссенциальные фосфолипиды, которые рассматри-
вают как патогенетическую терапию с доказанной 
эффективностью.
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