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Резюме

Ожирение является одним из наиболее распространенных заболеваний в мире. По данным Всемирной Организации 
Здравоохранении (ВОЗ) в 2022 г. им страдали 890 миллионов людей. Среди них доля детского ожирения составляла 8,24%. 
За последние 32 года доля детского ожирения выросла на 6% и к 2022 году им страдало 160 млн детей. По динамике 
распространенности заболевания, ВОЗ предполагает, что на 2035 год количество детей и подростков от 5 до 19 лет, 
страдающих ожирением или избыточной массой тела, увеличится до 61% у мальчиков и 75% у девочек. По данным 
ВОЗ на 2022 г. в России частота детского ожирения колеблется от 4,45% до 8,4%. В структуре заболеваемости лица 
мужского пола преобладают над женским в соотношении 2:1. Одной из наиболее частых коморбидных патологий при 
ожирении является метаболически- ассоциированная жировая болезнь печени (МАЖБП), распространенность кото-
рой, на сегодняшний день, оценить не представляется возможным из-за недостаточно точных методов исследования. 
На данный момент отсутствуют клинические рекомендации, которые бы стандартизировали подход к диагностике 
и лечению этой коморбидной патологии, а также до сих пор актуален вопрос по поводу терминологии заболевания. 
Раннее выявление и терапия МАЖБП будут способствовать предупреждению развития необратимых изменений печени.
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Summary

Background: Obesity is one of the most common diseases in the world. According to the World Health Organization (WHO), 
890 million people were suff ering from it in 2022. Among them, the proportion of childhood obesity is 8,24%. Over the past 
32 years, the proportion of childhood obesity has increased by 6% and 160 million children were suff ering from it by 2022. 
According to the dynamics of the prevalence of the disease, WHO assumes that by 2035 the number of children and adolescents 
from 5 to 19 years old who are obese or overweight will increase to 61% in boys and 75% in girls. According to WHO data, the 
incidence of childhood obesity in Russia ranged from 4,45% to 8,4% by 2022. In the structure of morbidity, males predominate 
over females in the ratio 2:1. One of the most common comorbid pathologies in obesity is metabolically associated fatty liver 
disease (MAFLD), the prevalence of which, to date, cannot be estimated due to insuffi  ciently accurate research methods. At 
the moment, there are no clinical recommendations that would standardize the approach to the diagnosis and treatment of 
this comorbid pathology, and the question of the terminology of the disease is still relevant. Early detection and therapy of 
MAFLD will help prevent the development of irreversible liver changes.

Keywords: metabolic- associated fatty liver disease, non-alcoholic fatty liver disease, children, obesity, infl ammation, liver 
biopsy, mediterranean diet
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Введение

Ожирение – это гетерогенная группа наследствен-
ных и приобретенных заболеваний, связанных 
с избыточным накоплением жировой ткани в ор-
ганизме [3]. По данным Всемирной Организации 
Здравоохранении (ВОЗ) в 2022 г. им страдали 890 
миллионов людей. Среди них доля детского ожи-
рения составляла 8,24%. За последние 32 года доля 
детского ожирения выросла на 6% и к 2022 году 
им страдало 160 млн детей. По динамике распро-
страненности заболевания, ВОЗ предполагает, что 
на 2035 год количество детей и подростков от 5 
до 19 лет, страдающих ожирением или избыточ-
ной массой тела, увеличится до 61% у мальчиков 
и 75% у девочек. По данным ВОЗ на 2022 г. в России 

частота детского ожирения колеблется от 4,45% 
до 8,4% [1, 2]. В структуре заболеваемости лица 
мужского пола преобладают над женским в соотно-
шении 2:1 [3–6]. Развитию ожирения способствует 
гиподинамия, неправильное питание, эндокрин-
ные расстройства, а также генетические, средовые 
и психосоциальные факторы [1, 2, 4]. В свою оче-
редь, ожирение является фактором риска развития 
ишемической болезни сердца (ИБС), сахарного 
диабета (СД), острой недостаточности мозгового 
кровообращения (ОНМК) и других заболеваний. 
Одним из важных осложнений является МАЖБП, 
ранее называемая неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) [10].
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НАЖБП и МАЖБП
НАЖБП – хроническое заболевание печени мета-
болического генеза у лиц с отсутствием экзогенных 
факторов токсического поражения печени (напр., 
экзогенный этанол), обусловленное накоплением 
липидов в гепатоцитах. Диагноз НАЖБП вери-
фицируется при накоплении липидов в виде триг-
лицеридов (ТГ) в количестве более 5–10% массы 
гепатоцитов или при наличии более 5% печеночных 
клеток, содержащих депозиты липидов [8, 9, 11].

В 2020 году международная группа экспертов 
предложила ввести понятие МАЖБП вместо ранее 
применяемого НАЖБП у взрослых. В дальнейшем 
рассматривался вопрос про введения данного терми-
на для детей. Основной целью введения новой тер-
минологии стало отражение связи жировой транс-
формации печени с системными метаболическими 
дисфункциями. При постановке диагноза МАЖБП 
обязательным компонентом является наличие мета-
болических нарушений в сочетании с характерными 
морфологическими изменениями печени [8, 9].

Изменение терминологии НАЖБП в МАЖБП 
вызвано несколькими причинами. Увеличение ко-
личества пациентов с МАЖБП напрямую связано 
с ростом заболеваемости ожирением во всем мире 
[8, 9, 12, 13]. Изучение данной патологии у детей 
представляет особый интерес в связи с их большей 

продолжительностью жизни и связанного с этим 
большего риска развития осложнений, что при-
водит к значительному повышению нагрузки на 
систему здравоохранения [8, 9, 10, 12].

МАЖБП является полиэтиологичным заболева-
нием, которое может развиваться вследствие гене-
тической предрасположенности, липотоксичности, 
измененного микробиома кишечника, диеты с вы-
соким содержанием жиров и фруктозы, недостатка 
сна и малоподвижного образа жизни. Также к дан-
ной патологии приводят некоторые компоненты 
метаболического синдрома (МС) – нарушение ме-
таболизма глюкозы с инсулинорезистентностью, 
дислипидемия, артериальная гипертензия, в связи 
с чем МАЖБП рассматривается как печеночное 
проявление при МС [13]. Пренатальными фактора-
ми, предрасполагающими к заболеванию, являются 
повышенный индекс массы тела (ИМТ) матери, МС, 
гестационный сахарный диабет (ГСД) и низкая 
масса тела ребенка при рождении [14].

В данном литературном обзоре будут представ-
лены патофизиологические механизмы развития 
МАЖБП у детей, современные диагностические 
критерии выявления заболевания, а также неко-
торые терапевтические мишени, снижающие риск 
развития многочисленных осложнений.

Патофизиологические аспекты развития МАЖБП

В патогенезе МАЖБП играет роль множество факторов, включая ожирение, инсулинорезистентность, 
воспаление, ось кишечник- печень, окислительный стресс и некоторые другие.

Ожирение
Ожирение – самый сильный фактор риска разви-
тия МАЖБП, является хроническим системным 
воспалительным заболеванием, поражающим не-
сколько органов – поджелудочную железу, мышцы, 
печень и жировую ткань. Воспаление в жировой 
ткани приводит к лептинемии, воспалительных 
цитокинов и снижению адипонектина в крови. 
Повышение лептина происходит для того, чтобы 
подавить аппетит и усилить окисление жирных 
кислот, но у людей с ожирением развивается ре-
зистентность к этому гормону из-за чего увеличи-
вается его секреция и, соответственно, провоспа-
лительный эффект [15]. Адипонектин – ключевой 
фактор для повышения окисления свободных 

жирных кислот (СЖК) и уменьшения их притока 
в печень. Кроме того, он выполняет противовоспа-
лительную и антифиброзную роль в печени, сни-
жая количество провоспалительных цитокинов 
и активируя пролиферацию звездчатых клеток 
печени (клеток Купфера). Известно, что звездча-
тые макрофаги являются ключевыми клетками, 
участвующими в ликвидации воспаления, поддер-
жании упорядоченности клеточных и неклеточных 
структур и в метаболическом гомеостазе пече-
ни. Следовательно, при недостатке адипонектина 
происходит угнетение указанных функций, что 
является одним из ключевых факторов развития 
МАЖБП [10, 16].

Инсулинорезистентность
Инсулинорезистентность (ИР) и последующая гипе-
ринсулинемия являются основными последствиями 
ожирения, которые в значительной степени спо-
собствуют развитию МАЖБП. Эти патологические 
состояния повышают уровень инсулиноподобного 
фактора роста 1 (IFR-1). ИР и IFR-1 связываются 
с рецептором инсулиноподобного фактора роста 1 
(IFR-1R), запускают их нисходящие клеточные пути – 
фосфатидилинозитол-3 киназу (PI3K), протеинки-
назу B (AKT) и митоген- активируемую протеинки-
назу (MAPK), которые способствуют пролиферации 
поврежденных клеток печени и ингибированию 
апоптоза, что в конечном итоге усугубляет течение 
МАЖБП [17].

Одним из последствий ИР является избыточное 
накопление липидов в печени, приводящее к несбалан-
сированному энергетическому обмену, усиливающему 
липотоксичность печени и повышенное высвобожде-
ние СЖК с отложением больших количеств триглице-
ридов (ТГ) в гепатоцитах, что ускоряет их дегенерацию.

Однако при диагностике МАЖБП у детей следует 
проявлять особую осторожность при интерпрета-
ции наличия ИР, так как она может быть больше 
связана с половым созреванием, чем с нарушениями 
в печени (половое созревание часто сопровождается 
физиологическим нарушением инсулиновых путей, 
приводящим к накоплению жира для приобретения 
фенотипа взрослого человека) [10].
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Ось кишечник- печень
Кишечный барьер защищает организм от потен-
циально токсичных метаболитов бактерий и их 
антигенов. Однако повышенное употребление 
жиров является одним из мощнейших тригге-
ров, приводящих к нарушению данного барьера 
и проникновению бактериальных метаболитов 
(липополисахаридов (ЛПС) и других патоген- 
ассоциированных молекулярных структур) 
с кровотоком в печень. Одним из метаболитов 

являются липополисахариды, которые активи-
руют толл-подобные рецепторы (TLR) в эндоте-
лиальных и дендритных клетках, что запуска-
ет каскад воспалительных реакций и приводит 
к  высвобождению большого количества про-
воспалительных цитокинов (таких как TNF-α, 
IL-1β и IL-6) и хемокинов (CCL2, CXCL2, CXCL10 
и CXCL16), опосредующих воспаление и патоло-
гическое повреждение печени [18].

Воспаление
Помимо высвобождения медиаторов воспаления 
вследствие ожирения, ИР и действия бактериаль-
ных метаболитов, при МАЖБП активируются 
клетки Купфера. Они становятся провоспалитель-
ными и секретируют цитокины – интерлейкины 
IL-1β, –6 и фактор некроза опухоли-α (TNF-α).

IL-6 в норме выполняет антиапоптотическую 
функцию и участвует в регенерации печени, однако 
его гиперсекреция при МАЖБП повышает вос-
приимчивость печени к повреждениям и апоптозу. 
Также в последнее время появились сообщения 

о том, что этот тип интерлейкинов является ме-
диатором фиброгенеза при гепатоцеллюлярной 
карциноме [19].

TNF-α способствует выработке ферментов ли-
пидного обмена, провоспалительных цитокинов 
и белков, связанных с фиброзом. Он активиру-
ет два основных воспалительных пути – JNK-
AP-1 (N-концевая киназа- активатор белка-1 Jun) 
и транскрипционного ядерного фактора – NF-κB 
с развитием хронического воспаления [20].

Окислительный стресс
В данном патофизиологическом звене важную роль 
играют митохондрии. В норме они отвечают за вы-
работку энергии за счет β-окисления жирных кислот 
и цикла трикарбоновых кислот. Митохондрии паци-
ентов с МАЖБП фрагментированы, в них находится 
повышенный запас кальция и избыток активных 
форм кислорода (АФК). Такая дисфункция митохон-

дрий приводит к накоплению свободных жирных 
кислот в гепатоцитах со снижением передачи сигна-
лов инсулина. Избыток АФК способствует повреж-
дению ДНК и генетическим мутациям, разрушению 
белков и липидов клеток, изменению или потере 
функций некоторых ферментов, что в конечном ито-
ге приводит к структурным нарушениям печени [18].

Диагностика МАЖБП

МАЖБП – это термин, который используется 
для обозначения хронического заболевания пе-
чени, связанного с избыточным весом или ожи-
рением, требующий своевременной диагностики 
и терапии [10]. На ранних этапах специфические 
признаки, указывающие на наличие у пациента 
данной патологии, отсутствуют, и, как правило, 
заболевание выявляется случайно при проведе-
нии у пациента ультразвукового исследования 
(УЗИ) органов брюшной полости или при иссле-
довании биохимических показателей крови, где 
определяется повышение активности ферментов 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и/или гамма- 
глутамилтранспептидаза (ГГТП).

При прогрессировании жировой инфильтрации 
печени начинают проявляться первые клинические 

симптомы заболевания – слабость, утомляемость, 
снижение двигательной активности, пациенты 
могут испытывать чувство дискомфорта в области 
правого подреберья. На стадии цирроза печени на 
первый план выступают его осложнения, которые 
могут манифестировать в виде различных синдро-
мов, связанных с печеночной недостаточностью 
и портальной гипертензией [21]. Клинические при-
знаки, указывающие на наличие у детей МАЖБП, 
появляются поздно уже при значительных изме-
нениях и снижении функции печени, поэтому 
для ранней диагностики заболевания необходимо 
определять группу риска по его развитию и про-
водить скрининговые мероприятия, которые на 
начальных этапах позволят обнаружить патоло-
гические изменения [3, 21].

Дифференциальная диагностика
Для постановки диагноза МАЖБП необходим 
один из признаков системных метаболических 
нарушений (ожирение, СД и предиабет, дислипи-
демия), а также лабораторно и/или инструменталь-
но подтвержденные изменения печени [8, 9]. При 
необходимости может потребоваться исключение 

других причин имитирующих данную патологию, 
которые протекают под видом хронических забо-
леваний печени – парентеральные и аутоиммунные 
гепатиты, наследственные болезни обмена веществ, 
заболевании желчевыводящих путей и некоторые 
других [10].

Определение группы риска
Для направления ребенка на дальнейшие диагно-
стические этапы необходимо определить груп-
пу риска по развитию данного заболевания. При 

первичном осмотре пациента следует обращать 
внимание на возраст ребенка, половую и этни-
ческую принадлежность, антропометрические 
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характеристики, семейный анамнез, наличие или 
отсутствие метаболического синдрома и других 
коморбидных патологий [3, 12, 14, 22, 23]. Согласно 
многочисленным исследованиям, имеется корре-
ляция между этими характеристиками и наличи-
ем МАЖБП, а также его тяжестью, что позволя-
ет прогнозировать появление этого осложнения 
у детей и взрослых и на ранних этапах проводить 
его профилактику и лечение [24]. При рассмо-
трении позиции Европейского общества детской 
гастроэнтерологии, гепатологии и диетологии 
(ESPGHAN) и Североамериканского общества 
детской гастроэнтерологии, гепатологии и дието-
логии (NASPGHAN) можно выделить следующие 
факторы риска: мужской пол, этнические факторы, 
СД и предиабет, обструктивное апноэ во сне, пан-
гипопитуитаризм, ожирение [25, 26].

Несмотря на огромное количество диагности-
ческих критериев, ожирение является основным 
фактором развития МАЖБП у детей [27]. Так, 
в исследовании H.C. Chao сообщается, что индекс 
массы тела положительно коррелирует с тяжестью 
МАЖБП, однако одного этого антропометриче-
ского параметра недостаточно. В выводах автор 
подчеркивает, что наиболее надежным фактором 
развития данной патологии будет являться ИМТ, 
окружность талии, наличие у ребенка висцераль-
ного ожирения [24].

При рассмотрении половой принадлежности 
большинство авторов отмечают преобладание 
мальчиков над девочками. Однако соотношение 
в каждом статистическом исследовании различно 
[12, 28]. Изучение распространенности МАЖБП 
является трудной задачей в связи с тем, что отсут-
ствуют диагностические исследования, которые 

с высокой чувствительностью определяют данное 
заболевание у детей. Единственный метод, позво-
ляющий поставить точный диагноз, а также опре-
делить степень патоморфологических изменений 
печени – это биопсия, являющаяся «золотым стан-
дартом» в диагностике данного заболевания. Так, 
по результатам Jeff rey В. Schwimmeret al., которые 
основываются на проведении гистологического 
исследования печени у детей, соотношение маль-
чиков и девочек получилось 2:1 [27, 28]. Это может 
быть связанно с отсутствием у андрогенов гепа-
топротекторных свой ств, а по некоторым данным 
с их возможным влиянием на прогрессирование 
заболевания [29].

При анализе возрастной корреляции было 
замечено, что наибольшая распространенность 
МАЖБП отмечается с 15 до 19 лет и составляет 
17,8%. В дальнейшем уровень распространенно-
сти снижался по возрастным группам: от 10 до 
14 лет он составил 11,3%, у детей от 5 до 9 лет – 3,3% 
и 0,7% – от 2 до 4 лет. Также в исследовании отмеча-
ется роль этнической принадлежности в развитии 
данного заболевания – МАЖБП преобладает у ла-
тиноамериканских и азиатских рас по сравнению 
с афроамериканцами. Согласно статистическим 
исследованиям, прослеживается влияние наслед-
ственности в развитии заболевания, поэтому сбор 
семейного анамнеза является обязательной частью 
диагностического поиска [27, 28].

Если рассматривать МАЖБП в контексте ко-
морбидной патологии было доказано, что дети, 
имеющие СД 2 типа, ИР и дислипидемию, имеют 
высокий риск развития данного заболевания, по-
этому этой группе пациентов следует проводить 
скрининг на наличие данного заболевания [12, 30].

Лабораторная диагностика
После выделения группы риска по развитию 
МАЖБП пациенты направляются на следующий 
этап диагностики – лабораторно- инструментальное 
исследование, которое используется для косвенной 
оценки стеатоза печени, но его надежность недоста-
точна для постановки диагноза. Чувствительность 
и специфичность этих методов до сих пор не опре-
делены [27, 31].

Существует множество маркеров, которые от-
ражают морфофункциональное состояние печени. 
Для скрининга МАЖБП наиболее распростра-
ненными являются АЛТ, ГГТП, аспартатами-
нотрансфераза (АСТ). Часто у детей из группы 
риска имеются повышенные уровни аминотранс-
фераз, однако их количество в пределах референс-
ных значений не исключает у ребенка наличие 
данного заболевания и не отражает степень фи-
броза печени [10, 12, 27, 31]. Согласно результатам 
Демяненко А.Н. и др. наиболее значимым ранним 
маркером жировой инфильтрации печени являет-
ся подсчет коэффициента де Ритиса: при соотно-
шении АЛТ/АСТ >1 риск возникновения у ребенка 
МАЖБП увеличивается в 9 раз [32]. Несмотря на 
низкую диагностическую ценность, определение 
аминотрансфераз сыворотки крови является удоб-
ным исследованием, вследствие чего метод широко 
применяют при скрининге жировой инфильтра-
ции печени [33].

Поскольку на сегодняшний день МАЖБП рас-
сматривается как компонент метаболического 
синдрома, пациентам также необходима оценка 
липидного профиля и уровня глюкозы крови [34].

В настоящие время активно ведется поиск но-
вых неинвазивных биомаркеров фиброза печени. 
Так, в исследовании Dulshan Jayasekera and Phillipp 
Hartmann проведен обзор некоторых из них с ука-
занием чувствительности и специфичности. Для 
оценки воспалительной реакции печени изуча-
ется роль таких цитокинов, как интерлейкины 
IL-1β, –6, –17, резистина, ретинол- связывающего 
белка 4 (RBP4) и др., концентрация которых по-
вышается у детей со стеатогепатитом. Из сероло-
гических маркеров фиброза рассматриваются ги-
алуроновая кислота (НА), N-концевой пропептид 
коллагена III (PIIINP), СК18 и др.

На сегодняшний день активно в клиническую 
практику внедряются методы «неморфологиче-
ской биопсии печени». суть которых заключается 
в комплексной оценке биомаркеров фиброза пече-
ни в крови [34]. Одним из них является Enhanced 
Liver Fibrosis тест (ELF тест), который определяет 
количественное соотношение HA, PIIINP, тканево-
го ингибитора металлопротеиназы (TIMP-1). У де-
тей наиболее распространен Parsimony- Adjusted 
Measures Index тест (PNFI-тест). В современных 
исследованиях посвященных данной проблеме 



80

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 229 (9) 2024 experimental & clinical gastroenterology | № 229 (9) 2024

подтверждается, что сочетанное использование 
у детей теста ELF и PNFI наиболее точно отражает 
морфофункциональное состояние печени. Таким 
образом, наиболее достоверно можно определять 
кандидатов для последующей биопсии печени. 
Была доказана высокая диагностическая ценность 

тестов, поэтому они являются перспективными 
неинвазивными методами исследования, однако 
требуют дальнейшего изучение на разных стадиях 
фиброза печени в более крупных когортах пациен-
тов для последующего их широкого применения 
[33, 35, 36].

Инструментальная диагностика
При проведении инструментальной диагностики на 
начальных этапах наиболее доступным является УЗИ, 
что было продемонстрировано при оценке степени 
фиброза от умеренного до тяжелого с чувствитель-
ностью 85% и специфичностью 94%, однако имеются 
существенные ограничения в постановке диагноза 
на начальных этапах заболевания. Также данный 
метод не дает высокой точности в количественной 
оценке изменений печени и определении стадии 
заболевания. Тем не менее УЗИ является доступным, 
экономически выгодным и распространенным [10].

Для более точной количественной оценки жиро-
вой инфильтрации и фиброза печени применяет-
ся эластометрия. Данное исследование позволяет 
оценить степень и определить стадию развития 
патологического процесса по шкале METAVIR. 
Основным оцениваемым критерием является эла-
стичность печени, которая представляет собой 
разницу распространения вибрационной и уль-
тразвуковых волн в ее паренхиме. В норме по-
казатели находятся в диапазоне 2,5–7,0 кПа, при 
патологических изменениях наблюдается их по-
вышение. Эластометрия имеет свои ограничения 
и недостатки в исследовании, что делает его при-
годным для диагностики МАЖБП только в ком-
плексе с клиническими данными [37, 38].

Следующие методы исследования, которые 
используются для диагностики заболевания – это 
компьютерная (КТ) и магнитно- резонансная то-
мография (МРТ). При сравнении каждого из них 
более высокую точность показала МРТ, приме-
нение которого ограничивается вследствие дли-
тельности исследования, большого количества 
двигательных артефактов, которые затрудняют 
интерпретацию результатов (что особенно акту-
ально в педиатрической практике), а также высо-
кой стоимости. В работе Jeff rey B. Schwimmeret 
al. приводится сравнительный анализ резуль-
татов МРТ и гистологического исследования 
у детей с МАЖБП, в котором определяется кор-
реляция между гистологическими изменени-
ями и картиной, полученной при выполнении 
магнитно- резонансного исследования, что мо-
жет быть использовано для контроля развития 
МАЖБП, а также оценки динамики его лечения. 
Увеличение патологических изменений печени 
повышает точность МРТ. Соответственно, наи-
более низкое значение было отмечено на началь-
ных стадиях заболевания, что также не позво-
ляет говорить об этом методе исследования как 
об абсолютном индикаторе наличия у ребенка 
МАЖБП [12, 33].

Биопсия печени
Несмотря на то, что в настоящее время идут актив-
ные поиски неинвазивных методов исследования, 
биопсия печени продолжает оставаться золотым 
стандартом в диагностике МАЖБП. Она позволя-
ет в наиболее ранние сроки определить у ребенка 
наличие заболевания, а также оценить степень 
морфологических изменений, которая основана 
на гистологических изменениях в архитектонике 
гепатоцитов и включает несколько стадий:

1. стеатоз – накопление жира в печени без призна-
ков гепатоцеллюлярного повреждения в виде 
баллонной дистрофии гепатоцитов;

2. стеатогепатит – воспалительная инфильтрация 
на фоне стеатоза с фиброзом или без фиброза;

3. цирроз печени (ЦП) – морфологические призна-
ки ЦП с жировой инфильтрацией печени.

Как и любое инвазивное вмешательство, выполне-
ние биопсии сопряжено с рисками развития ослож-
нений – выраженным болевым синдромом, внутрен-
ним кровотечением, перфорацией полых органов 
(в т. ч. желчного пузыря), повреждение диафрагмы 
и т. д. Исследование образца печени может быть 
затруднено из-за небольшого количества взятого 
диагностического материала или неверного выбора 
места пункции, что может потребовать дополнитель-
ного вмешательства. Биопсия является последним 
этапом в диагностике МАЖБП и позволяет наиболее 
точно судить о тяжести и течении заболевания [12]. 
На данный момент ведутся активные разработки 
в технологии выполнения биопсии печени и оценке 
материала исследования, что позволит уменьшить 
риск развития осложнений и снизить количество 
выполняемого ребенку вмешательства [39].

Генетическое исследование
На современном этапе рассматривается веро-
ятность диагностики МАЖБП еще до начала 
манифестации заболевания. Отмечено, что на-
следственность и генетические факторы игра-
ют важную роль в развитии данной патологии. 
Определение полиморфных вариантов генов, ас-
социированных с повышенным риском возник-
новения МАЖБП, может стать перспективным 
методом ранней диагностики, позволит про-
водить первичную профилактику заболевания 

и найти новые мишени для фармакологического 
воздействия. В исследовании Евдокимовой Н.В. 
и соавт. с помощью молекулярно- генетических 
методов изучалось распределение частот гено-
типов и  аллелей полиморфизмов генов LEPR, 
BDNF, FTO, AGT-1, 2, FABP2, PPARG2 и их вза-
имосвязь у детей с МАЖБП. Авторы отмечают 
связь данного заболевания с мутациями генов 
AGT-1 и AGT-2, а также утверждают, что протек-
тивным генетическим маркером МАЖБП явля-
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ется наличие модификации A23525T гена FTO 
[40]. Молекулярно- генетический метод является 
малоизученным, однако достаточно перспектив-

ным, так как благодаря нему можно на ранних 
этапах определить предрасположенность у детей 
к развитию МАЖБП.

Лечение МАЖБП

В связи с малым количеством знаний о молеку-
лярном патогенезе МАЖБП современные методы 
лечения состоят из методов, направленных на сни-
жение частоты встречаемости известных факторов 
риска. С учетом того, что данная патология сопря-
жена с целым рядом метаболических нарушений, 
современная терапия должна быть комплексной, 
направленной на коррекцию всех звеньев, вовле-
ченных в патологический процесс. Оптимизация 
образа жизни с помощью рационального питания 
и физических упражнений является основным 
и важным звеном лечения у детей.

Изменения в рационе питания, резко ограничи-
вающие общее количество калорий, вызывающие 
кетоз или снижающие потребление углеводов, мо-
гут усилить защиту печени, что делает диетические 
вмешательства многообещающей стратегией лече-
ния МАЖБП. Ограничение калорийности рациона 
является наиболее распространенным подходом. 
Рекомендации по клинической практике трех ев-
ропейских ассоциаций, имеющих опыт в области 
ожирения, диабета и заболеваний печени (EASO, 
EASD и EASL) предлагают средиземноморскую 
диету (СЗД), поскольку она может улучшить об-
мен веществ за счет снижения ИР и количества 
липидов и индуцировать регресс стеатоза, а также 
значительно снизить риск сердечно- сосудистых 
осложнений [41]. СЗД определяется как раститель-
ная диета, характеризующаяся высоким содержа-
нием мононенасыщенных и насыщенных жирных 
кислот, при которой общее количество жиров 
составляет 30–40% от ежедневного потребления 
энергии. Этот рацион основан на фруктах и овощах, 
рыбе, цельном зерне, бобовых и оливковом масле. 
Согласно исследованиям, данный курс питания 
снижает риск развития МАЖБП на 23%, в то время 
как западные модели питания повышают его на 
58% [42]. В исследовании Kawaguchi T. et al. под-
тверждают, что данная методика может улучшить 
состояние печени при стеатозе и ИР у пациентов 
с МАЖБП. К тому же недавние клинические ис-
пытания показали возможность применения СЗД 
у подростков и детей с МАЖБП – при ее соблюде-
нии улучшилась ИР и уменьшались ИМТ, жировая 
масса, стеатоз печени, уровни трансаминаз, марке-
ров воспаления и окислительного стресса [43, 44]. 
Остальные виды диет – кетогенная, с ограничением 
сахара, низкокалорийная, высокобелковая – также 
демонстрируют положительные эффекты, однако 
из-за малого количества клинических испытаний 
ещё не показали свою эффективность.

В дополнение к изменению питания, физические 
упражнения могут улучшить нарушения обмена 
глюкозы и липидов, снизить уровень содержания 
жира в печени. Метаанализ González- Ruiz K., et al., 
основанный на 14 клинических исследованиях, 
оценивающих влияние контролируемых физи-
ческих нагрузок на ожирение и функции печени 

в группе из 1231 молодого человека в возрасте от 
7 до 18 лет, продемонстрировал значительное сни-
жение содержания висцерального, подкожного 
и внутрипеченочного жира, а также активности 
гамма- глутамилтрансферазы (но без изменений 
АСТ и АЛТ). Согласно результатам этого исследо-
вания, физические упражнения, особенно аэроб-
ные, эффективны у молодых людей с ожирением 
и МАЖБП [10]. Однако количество клинических 
исследований, посвященных эффективности физи-
ческих нагрузок, был относительно невелик, боль-
шинство исследователей сосредоточились только 
на наблюдении за влиянием физических нагрузок 
на определенные показатели организма, такие как 
ИМТ, уровень сахара в крови, содержания жира 
в печени и т. д. [41]. Стоит подчеркнуть, что соче-
тание физических упражнений с ограничением 
потребления калорий увеличивают расход энергии, 
снижая липидную перегрузку и улучшая метабо-
лический гомеостаз.

В настоящий момент нет единой одобренной 
фармакотерапии МАЖБП. Лишь в немногих иссле-
дованиях сообщалось о фармакологических подхо-
дах к лечению данной патологии у детей. В много-
центровом рандомизированном двой ном слепом 
плацебо- контролируемом исследование по оценке 
витамина Е или метформина для лечения МАЖБП 
у детей (TONIC) продемонстрированы преимуще-
ства в плане улучшения гистологических показа-
телей, включая увеличение в размерах, активность 
МАЖБП и уменьшение доли пациентов со стеато-
гепатитом через 96 недель. Американская ассоциа-
ция по изучению заболеваний печени (AASLD) ре-
комендует рассмотреть возможность применения 
витамина Е у детей с учетом рисков и преимуществ 
[8]. В недавнем мета-анализе Dionysopoulos G. et al., 
посвященном применению омега-3 жирных кислот 
при жировой болезни печени, показано улучшение 
показателей трансаминаз, стеатоза печени и ИМТ 
[45]. Однако эти результаты могли быть получены 
благодаря изменению образа жизни, то есть роль 
фармакотерапии не была доказана.

Ожирение связано с более низким разнообра-
зием кишечной микрофлоры, соответственно, 
пробиотики являются альтернативным способом 
восстановления здорового разнообразия флоры. 
Многообещающие результаты были получены 
у взрослых и детей с МАЖБП при лечении про-
биотиками [46]. VSL#3 – это смесь пробиотиче-
ских бактерий, включая лактобактерии, которая 
использовалась во многих экспериментальных 
исследованиях по лечению МАЖБП на людях: 
показана его эффективность в снижении веса 
и уменьшении фиброза печени у детей с ожире-
нием [41]. В работе Vajro P. et al. с 20 детьми с ожи-
рением, страдающих МАЖБП продемонстриро-
вано, что Lactobacillus GG значительно снижает 
уровень АЛТ в сыворотке крови (нормализация 
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в 80% случаев) [8]. Аналогичные результаты были 
получены и в обзоре Famouri F. et al. у 64 детей, 
страдающих ожирением, улучшились уровни хо-
лестерина, триглицеридов, липопротеинов низкой 
плотности и уменьшилась окружность талии.

В практических руководствах, включая фарма-
кологическое руководство по лечению МАЖБП, 
опубликованное AASLD в 2018 году, и EASO, EASD 
и EASL [47, 48], назначение препаратов детям или 
подросткам с  МАЖБП пока не рекомендует-
ся. Кроме того, молодым людям рекомендуется 
биопсия печени перед приемом любого лекар-
ственного препарата, чтобы снизить риск ятро-
генной гепатотоксичности. Изменение образа 
жизни – это первая линия терапии. Витамин Е, 
омега-3 жирные кислоты и пробиотики показали 
неоднозначный положительный эффект в пла-
не улучшения показателей АЛТ, стеатоза, визу-
ализации и гистологии, но эти рекомендации не 
предлагают их повсеместное применение из-за 
отсутствия конечных результатов биопсии и дол-
госрочных доказательств [47, 48].

Применение бариатрической хирургии оста-
ется крайней мерой и показания к ней строго 
регламентированы. Педиатрический комитет 
Американского общества метаболической и ба-
риатрической хирургии (ASMBS) рекомендует 
метаболическую и бариатрическую хирургию 
в качестве эффективного метода лечения тяже-
лого ожирения у подростков [49]. Аналогичным 
образом, AALSD рекомендует рассмотреть воз-
можность бариатрической хирургии перед-
ней кишки у пациентов с ожирением, МАЖБП 
и метаболически- ассоциированного стеатогепа-
тита (МАСГ) [48]. Бариатрическая хирургия улуч-
шает гистологические показатели печени, включая 
фиброз. Также бариатрическая хирургия имеет 

другие преимущества – улучшение или ремиссия 
СД2, дислипидемии и артериальной гипертензии, 
а также снижение заболеваемости и смертности 
от сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) [50]. 
Простое наличие МАЖБП не является показани-
ем к бариатрической хирургии. В исследовании 
Facn M.M. сообщается об эффективности лапа-
роскопической рукавной резекции желудка у 20 
подростков с тяжелым ожирением и МАЖБП, под-
твержденной биопсией. До вмешательства у всех 
подростков был фиброз 2 стадии, а у 30% – МАСГ. 
При повторной биопсии печени, проведенной че-
рез 1 год после операции, МАСГ исчезал, а фиброз 
уменьшался у 100% и 90% пациентов соответствен-
но [51]. В недавнем исследовании Lassailly G., et 
al. 64 взрослых человека с ожирением перенесли 
бариатрическую операцию и находились под на-
блюдением в течение 5 лет. Через пять лет после 
операции МАСГ был устранен у 84% пациентов, 
а фиброз значительно уменьшился по сравнению 
с исходным уровнем [52]. Эти положительные эф-
фекты были отмечены уже в течение первого года 
наблюдения. В то же время по применению бари-
атрической хирургии у подростков относительно 
мало данных, но следует помнить, что данная мера 
применяется у детей в последнюю очередь. В це-
лом, клиническая эффективность и безопасность 
бариатрической хирургии требуют дальнейших 
исследований, чтобы сделать ее подходящей для 
пациентов с МАЖБП.

Таким образом, изменение образа жизни оста-
ется единственным одобренным стандартом и яв-
ляется первой линией терапии МАЖБП. В связи 
с неоднозначными положительными эффектами 
фармакотерапия и бариатрическая хирургия не 
рекомендуются в связи отсутствия долгосрочных 
наблюдений.

Заключение

Введение понятия МАЖБП у детей позволяет 
связать морфологические изменения печени 
с  системными метаболическими нарушения-
ми. Таким образом, появляется возможность 
по-новому рассмотреть некоторые патофизио-
логические механизмы развития заболевания, 
более рационально подходить к вопросам ран-
ней диагностики, а также подбирать наиболее 
подходящий метод терапии. Однако несмотря 
на прогресс молекулярных методов исследова-
ния некоторые патологические звенья разви-
тия и прогрессирования МАЖБП до сих пор 

остаются невыясненными. Позднее выявление 
заболевания будет приводить к необратимым 
изменениям печени в  виде цирроза, а  также 
развитию системных осложнений вследствие 
печеночной недостаточности. В связи с этим, не-
обходимы дальнейшие исследования, направлен-
ные на углубленное изучение патогенеза, поиск 
новых маркеров заболевания и диагностически 
значимых высокоинформативных неинвазив-
ных методов исследования, а также определение 
различных фармакологических мишеней для 
раннего выявления и лечения МАЖБП.
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