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Резюме

Актуальность. Метаболически- ассоциированная жировая болезнь печени (МАЖБП) занимает первое место среди 
всех заболеваний печени с тенденцией к дальнейшему росту заболеваемости. Пациенты с МАЖБП и нормальным 
весом являются особой когортой, трудной для диагностики и лечения.

Цель исследования: анализ литературы по теме патогенеза, прогноза заболевания и тактике ведения худых пациентов 
с МАЖБП.

Материалы и методы. Проведен поиск литературных источников в базах данных PubMed и Google Scholar, посвященных 
НАЖБП или МАЖБП, в том числе у взрослых пациентов с индексом массы тела менее 25 кг/м2 для общей популяции 
и менее 23 кг/м2 для азиатской популяции.

Обсуждение. МАЖБП наблюдается преимущественно у лиц с ожирением и/или сахарным диабетом 2 типа, но 7%–20% 
пациентов с МАЖБП имеют нормальный вес. Это особый фенотип заболевания со сложным патогенезом, включающим 
висцеральное ожирение, саркопению, генетический полиморфизм, измененный профиль микробиоты и поведенческие 
факторы. Худые пациенты с МАЖБП имеют высокую распространенность метаболических нарушений (артериальная 
гипертензия, дислипидемия, сахарный диабет 2 типа), а также повышенную смертность от сердечно- сосудистых 
заболеваний, заболеваний печени и всех причин, по сравнению со здоровыми людьми. У них может развиться тот же 
спектр поражения печени (стеатогепатит, фиброз, цирроз), что и у лиц с МАЖБП и ожирением. В статье рассмотрены 
диагностические подходы при МАЖБП у худых, требующие исключения альтернативных причин стеатоза, а также 
выявления групп риска прогрессирующего поражения печени. Обсуждены проблемные аспекты лечения: отсутствие 
эффективной медикаментозной терапии, необходимость модификации метаболических факторов и образа жизни.

Заключение. Полученные данные не позволяют считать МАЖБП у худых доброкачественным заболеванием. В данной 
когорте необходимо проводить диагностику стадии поражения печени и ранний скрининг кардиометаболических 
нарушений.

Ключевые слова: метаболически- ассоциированная жировая болезнь печени, неалкогольная жировая болезнь печени, 
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Summary

Relevance. Metabolic- associated steatotic liver disease (MASLD) became the fi rst pathology among all liver diseases with 
a tendency for further increase in incidence. Patients with MASLD and normal weight are a special cohort that is diffi  cult to 
diagnose and treat.

The purpose: to analyze the literature about pathogenesis, prognosis of the disease and management of lean patients with 
MASLD.

Materials and methods. The search of the literature devoted to NAFLD or MASLD was conducted in the PubMed and Google 
Scholar databases, these articles included adult patients with a body mass index of less than 25 kg/m2 for the general pop-
ulation and less than 23 kg/m2 for the Asian population.

Discussion. MASLD is observed mainly in individuals with obesity and/or type 2 diabetes mellitus, but 7%–20% of patients 
with MASLD have a normal weight. This is a specifi c disease phenotype with a complex pathogenesis including visceral obesity, 
sarcopenia, genetic polymorphism, altered microbiota profi le and behavioral factors. Lean patients with MASLD have a high 
prevalence of metabolic disorders (arterial hypertension, dyslipidemia, type 2 diabetes mellitus) and increased mortality from 
cardiovascular diseases, liver diseases and all causes, compared with healthy people. They can develop the same spectrum 
of liver damage (steatohepatitis, fi brosis, cirrhosis) as individuals with MASLD and obesity. The article describes diagnostic 
approaches for MASLD in lean people, requiring the exclusion of alternative causes of steatosis, as well as the high risk groups 
identifi cation. The treatment challenges are the lack of eff ective pharmacological therapy, the necessity of metabolic factors 
and lifestyle modifi cation.

Conclusion. The obtained data do not allow us to consider MASLD in lean patients as a benign disease. In this cohort, it is 
necessary to diagnose the stage of liver damage and to screen for cardiometabolic disorders early.

Keywords: metabolic- associated steatotic liver disease, non-alcoholic fatty liver disease, lean patient, metabolic syndrome
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Введение

Метаболически- ассоциированная жировая бо-
лезнь печени (МАЖБП) стала наиболее распро-
страненной хронической патологией печени 
(до 30% в популяции) с тенденцией к дальнейшему 
росту заболеваемости [1, 2]. Помимо поражения пе-
чени, МАЖБП является фактором риска развития 
сахарного диабета 2 типа, сердечно- сосудистых за-
болеваний, заболеваний почек и смертности от всех 
причин [3]. Новый термин МАЖБП объединяет 

различные состояния – стеатоз печени, ассоции-
рованный с метаболической дисфункцией, сте-
атогепатит, ассоциированный с метаболической 
дисфункцией, а также фиброз и цирроз печени [1].

МАЖБП наблюдается преимущественно у лиц 
с ожирением и/или сахарным диабетом 2 типа, но 
7%–20% пациентов с МАЖБП имеют нормальный 
вес [4,5]. Для этой группы применяется термин «lean 
NAFLD», в более поздних изданиях – «lean MASLD» 
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[5, 6] или «МАЖБП у худых пациентов». Данная 
когорта имеет особый фенотип – «метаболически 
тучные люди с нормальным весом» с характерными 
проявлениями метаболического синдрома (артери-
альной гипертензией, дислипидемией и диабетом 
2 типа) [3, 7]. У таких пациентов может развиться тот 
же спектр поражения печени (стеатоз, стеатогепа-
тит, фиброз, цирроз), что и у лиц с ожирением [8, 9].

Важными аспектами в ведении худых пациентов 
с МАЖБП врачом- клиницистом являются исклю-
чение альтернативных причин стеатоза, выявление 
групп высокого риска неблагоприятных исходов 
и выбор лечебной тактики. Для этих целей разра-
ботаны алгоритмы поэтапного диагностического 
поиска, стадирования поражения печени и выбора 
терапии.

Материалы и методы

Проведен поиск литературных источников в базах 
данных PubMed и Google Scholar, посвященных 
НАЖБП или МАЖБП, в том числе у взрослых 

пациентов с индексом массы тела менее 25 кг/м2 для 
общей популяции и менее 23 кг/м2 для азиатской 
популяции.

Результаты и обсуждение

Новая номенклатура МАЖБП
В 2023 г ассоциациями по изучению печени (AASLD, 
EASL, ALEH и др.) создан консенсус на основе ме-
тода Дельфи, в котором термин «неалкогольная 
жировая болезнь печени» (НАЖБП) изменен на 
термин «метаболически- ассоциированная жи-
ровая болезнь печени» (metabolic dysfunction as-
sociated steatotic liver disease, MASLD). К данной 
нозологической форме относится стеатоз печени 
в сочетании с кардиометаболическими критери-
ями [10].

Российские эксперты поддержали переход 
к новой номенклатуре [11]. Ввиду трудностей 

внедрения официальным термином для меди-
цинской документации остается «неалкогольная 
жировая болезнь печени» (НАЖБП), но термино-
логия «метаболически- ассоциированная жировая 
болезнь печени» может использоваться в публи-
кациях [11]. Кроме того, когортные исследова-
ния показали, что изменение номенклатуры не 
повлияло на достоверность результатов ранних 
исследований, представленных в терминологии 
НАЖБП [12, 13]. Поэтому в статье используется но-
вый термин МАЖБП со ссылками на более ранние 
исследования по НАЖБП.

Фенотип худого пациента с МАЖБП
Диагноз МАЖБП у худых пациентов выставля-

ется при наличии МАЖБП у лиц с ИМТ < 25 кг/м2 
(неазиатская раса) или ИМТ <23 кг/м2 (азиатская 
раса) [4]. Более низкий порог ИМТ у азиатов обу-
словлен повышенным риском висцерального ожи-
рения, метаболических осложнений и высокой 
частотой встречаемости МАЖБП в данной этни-
ческой группе [14, 15].

Хотя ИМТ наиболее часто используется для 
диагностики ожирения, он недостаточно точно 
оценивает содержание и распределение жировой 
ткани в организме. Известно, что у людей с избы-
точным развитием абдоминального жира (важ-
ного маркера висцерального ожирения) выше 
риск инсулинорезистентности и метаболического 
синдрома даже при нормальном весе [16]. Такой 
фенотип определен как «метаболически тучные 
люди с нормальным весом» (metabolically obese, 
normal- weight, MONW), он характеризуется нали-
чием висцерального ожирения, саркопении и кар-
диометаболических рисков [7]. Kim D с соавт. была 

продемонстрирована тесная связь висцерального 
ожирения с развитием МАЖБП у лиц с нормаль-
ным весом [17]. Другие исследования также пока-
зали, что избыток абдоминального жира и саркопе-
ния являются сильными предикторами развития 
МАЖБП и ее неблагоприятного течения [18, 19].

Фенотип MONW можно диагностировать с по-
мощью простого метода – измерения окружно-
сти талии и соотношения размеров талии и бе-
дер. В таблице 1 демонстрируются предложенные 
ВОЗ пороговые значения данных параметров, при 
превышении которых можно предполагать нали-
чие у пациента висцерального ожирения, карди-
ометаболических факторов риска (артериальной 
гипертензии, повышенного уровня холестерина 
и глюкозы), а значит и МАЖБП [20].

Для диагностики висцерального ожирения так-
же могут быть использованы инструментальные 
методы – двухэнергетическая рентгеновская аб-
сорбциометрия, биоэлектрическая импедансная 
спектроскопия и МРТ [21, 22, 23].

Показатель Пороговые значения Риск метаболических осложнений

Окружность талии >94 см (М); >80 см (Ж) Повышен

Окружность талии >102 см (М); >88 см (Ж) Значительно повышен

Отношение талия/бедра ≥0,90 cм (M); ≥0.85 cм (Ж) Значительно повышен

Таблица 1.
Окружность талии 
и соотношение 
талия/бедра. По-
роговые значения 
и риск метаболи-
ческих осложне-
ний (ВОЗ 2008).
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Критерии диагностики
Диагноз МАЖБП традиционно является диа-
гнозом исключения и может быть выставлен при 
наличии стеатоза печени (по данным визуализи-
рующих методов исследования или гистологии) 
и отсутствии других причин, способствующих 
накоплению жира в печени, таких как прием ал-
коголя в гепатотоксичных дозах (≥20 СД в день 
для женщин и ≥30 СД для мужчин), некоторых 
лекарственных препаратов, вирусных гепатитов 
или наследственных заболеваний [24].

В 2024 г в РФ приняты новые диагностические 
критерии МАЖБП, среди которых учитываются 
кардиометаболические факторы:
1. Стеатоз печени, выявленный методами визуаль-

ной диагностики (ультразвуковое или другие 
исследования) либо гистологически при выпол-
нении биопсии печени, в сочетании с одним или 
более из нижеперечисленных факторов кардио-
метаболического риска.

2. Факторы кардиометаболического риска / риска 
развития МАЖБП (согласно текущей термино-
логии – НАЖБП):
• индекс массы тела > 25 кг/м2 (европеоиды) 

или 23 кг/м2 (азиаты), или окружность талии 
> 94 см (муж.), 80 см (жен.), или другие этни-
ческие эквивалентные показатели;

• глюкоза натощак > 5,6 ммоль/л, или постпран-
диальная глюкоза > 7,8 ммоль/л, или HbA1c 
> 5,7%, или сахарный диабет 2-го типа, или 
лечение сахарного диабета 2-го типа;

• артериальное давление ≥ 130/85 мм рт. ст. или 
гипотензивное лекарственное лечение;

• триглицериды в плазме ≥ 1,70 ммоль/л или 
липидснижающее лечение;

• холестерин ЛПВП в плазме < 1,0 ммоль/л 
(муж.) и < 1,3 ммоль/л (жен.) или липидсни-
жающее лечение [10, 11].

При необходимости выполняется тест HOMA-IR 
(оценка гомеостатической модели инсулиноре-
зистентности) и пероральные тесты для оценки 
толерантности к глюкозе [10, 11]. При отсутствии 
кардиометаболических факторов риска необходи-
мо исключить другие причины стеатоза печени [4].

Американской гастроэнтерологической ассо-
циацией (American Gastroenterological Association; 
AGA) в экспертном обзоре, посвященном диагно-
стике и лечению НАЖБП у худых пациентов, пред-
лагается поэтапный алгоритм диагностического 
поиска [4]. В первую очередь следует рассмотреть 
наиболее распространенные причины стеатоза 
(скрытое употребление алкоголя, лекарственные 
причины, вирусные инфекции, целиакия, гипо-
тиреоз) (табл. 2).

При исключении данной этиологии и опреде-
ленном клиническом подозрении рекомендуется 
приступить ко второму этапу для диагностики 
более редких причин (табл. 3).

По мнению экспертов, скрининг МАЖБП следу-
ет проводить у пациентов старше 40 лет с сахарным 
диабетом 2 типа. Также необходимо исключить 
МАЖБП у лиц с дислипидемией, артериальной 
гипертензией, повышенными ферментами печени 
или случайно выявленным стеатозом [4].

Патогенез
Патогенез МАЖБП у худых пациентов не до конца 
изучен. В настоящее время рассматривается кон-
цепция мультифакторного патогенеза МАЖБП 
в целом. Ключевым моментом является накопле-
ние свободных жирных кислот в печени, которые 
поступают из адипоцитов или при избыточном 
употреблении жиров в пищу, а также образуются 
в результате липогенеза de novo [25]. Механизм 
развития МАЖБП включает множество парал-
лельных процессов – инсулинорезистентность, ли-
потоксичность, воспаление, дисбаланс цитокинов 
и адипокинов, активация иннантного иммунитета 
и микробиоты, воздействие экологических и гене-
тических факторов [26, 27].

Younes с соавт. предложен патогенез развития 
МАЖБП у худых людей (рис. 1) [28].

В патогенезе предполагается сочетанное влия-
ние немодифицируемых генетических факторов 
и модифицируемых факторов, связанных с обра-
зом жизни [29].

Важную роль в  накоплении жира в  пече-
ни играет генетическая предрасположенность. 
Известно множество генов (PNPLA3 I148M, 
TM6SF2 E167K, MBOAT7, GCKR, HSD17B13), по-
лиморфизм которых влияет как на развитие сте-
атоза печени, так и на неблагоприятное течение 
МАЖБП [30]. PNPLA3 и TM6SF2 являются наи-
более широко изученными генами, связанными 

Заболевание Диагностика Лечение

Скрытое употребление алко-
голя

Тесты CAGE, AUDIT, AUDIT-C. 
Углеводдефицитный трансферрин – 
биомаркер хронического употребления 
алкоголя.

Консультирование по отказу 
от алкоголя

Гепатит С ПЦР РНК ВГС, анти- ВГС Противовирусная терапия пре-
паратами прямого действия

Целиакия Антитела к тканевой трансглутаминазе IgA Безглютеновая диета
Гипотиреоз ТТГ Левотироксин

Лекарственное поражение 
печени

Лекарственный анамнез: метотрексат, 
амиодарон, кортикостероиды, вальпроевая 
кислота, тетрациклин и амфетамины.
Лекарства от ВИЧ (диданозин, ставудин 
и зидовудин).

Рассмотрите альтернативные 
лекарства, если это возможно.

Таблица 2.
Распространенные 
альтернативные 
причины пораже-
ния печени у «ху-
дых» пациентов 
с подозрением на 
МАЖБП.
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Клиническое течение Диагноз
Диагностический 
инструмент

Клиническое управление

Мышечная слабость и/
или неврологические 
симптомы
Низкий уровень щелоч-
ной фосфатазы

Болезнь Вильсона
Церулоплазмин (низкий)
24-часовой уровень меди 
в моче

Терапия хелаторами меди

Хроническая обструктив-
ная болезнь легких
Семейный анамнез

Дефицит α-1 антитрип-
сина

Генетическое тестиро-
вание

Инфузии белка α-1-анти-
трипсина
Трансплантация легких/
печени

Беременность

Острая жировая дистро-
фия печени у беременных
(HELLP-синдром) (гемо-
лиз, повышение уровня 
печеночных ферментов, 
низкий уровень тромбо-
цитов)

Биохимические тесты 
печени
УЗИ печени
Количество тромбоцитов

Родоразрешение

Нерегулярные менстру-
ации
Гирсутизм
Акне
Облысение по мужскому 
типу
Бесплодие

Синдром поликистоза 
яичников

Тестостерон
Лютеинизирующий 
гормон
Фолликулостимулирую-
щий гормон

Гормональная контра-
цепция

Снижение мышечной 
силы
Низкий рост
Дислипидемия

Гипопитуитаризм/дефи-
цит гормона роста

Низкий уровень гормона 
роста

Направление к эндокри-
нологу

Нарушения липидного 
обмена

Гипобеталипопротеине-
мия

Низкий уровень тригли-
церидов, аполипопротеи-
на В, ЛПНП

Витамин Е

Нарушения липидного 
обмена Недостаточность ABHD5

Повышенный уровень 
триглицеридов и ЛПНП 
Генетическое тестиро-
вание

Семейное консультиро-
вание

Гепатомегалия
Микровезикулярный 
стеатоз
Спленомегалия
Мальабсорбция
Стеаторея
Липидные нарушения

Дефицит лизосомальной 
кислой липазы

Высокий уровень ЛПНП
Низкий уровень ЛВП
Активность фермента 
лизосомальной кислой 
липазы

Лечение себелипазой 
альфа

Липодистрофия

Синдромы семейной ча-
стичной липодистрофии
Вторичная липодистро-
фия вследствие ВИЧ

Низкий уровень лептина Заместительная терапия 
лептином

Мышечная слабость 
и утомляемость

Митохондриальные нару-
шения

Повышенный уровень 
лактата

Диетические ограниче-
ния/добавки

Изменения психического 
статуса

Нарушения цикла моче-
вины (дефицит орнитин-
транскарбамилазы или 
дефицит кабамоилфос-
фатсинтетазы I)

Высокий уровень аммиа-
ка в крови

Предотвращение избы-
точного образования 
аммиака.

Таблица 3.
Диагностический 
поиск более 
редких причин 
стеатоза печени, 
в зависимости 
от клинического 
течения.

с МАЖБП у худых людей. Так, миссенс- варианты 
GG и CG гена PNPLA3 (rs738409) связаны с тяже-
стью стеатоза, стеатогепатита, фиброза, цирроза 
и риском развития ГЦК у пациентов с ожирением 
и без него [29]. Носительство аллеля TM6SF2 
rs58542926 C>T ассоциировано с повышенным 
риском прогрессирования фиброза печени при 
МАЖБП, независимо от возраста, веса, диабета 
и генотипа PNPLA3 [31]. А пациенты без ожи-
рения и полиморфизмом гена GCKR (аллель T 
rs1260326 и rs780094) были склонны к прогрес-
сированию МАЖБП и развитию выраженного 
фиброза [32].

Значимым патофизиологическим аспектом 
в развитии МАЖБП у худых лиц является низ-
кий уровень адипонектина [33, 34]. Этот гормон 
регулирует уровень глюкозы и расщепление жир-
ных кислот, а также обладает противовоспали-
тельной и антифибротической активностью [35]. 
Исследование, проведенное в Тайване Lu с соавт., 
показало, что соотношение уровней адипонектина 
и лептина может быть маркером раннего выявле-
ния МАЖБП при нормальном весе [36].

Доказана роль кишечной микробиоты в раз-
витии МАЖБП. Cтеатоз печени связан с более 
низким уровнем Bacteroidetes, более высоким 
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уровнем Prevotella и Porphyromonas и с большим 
количеством бактерий, продуцирующих этанол 
[37]. Duarte с соавт. описали значительную раз-
ницу в количестве Faecalibacterium, Ruminococcus, 
Lactobacillus и  Bifidobacterium у  пациентов 
с  метаболически- ассоциированным стеатоге-
патитом (МАСГ), по сравнению с контрольной 
группой. При этом у худых пациентов с МАСГ 
содержание Faecalibacterium и  Ruminococcus 
было в 3 раза ниже, а также наблюдался дефицит 
Lactobacilli, по сравнению с пациентами с ожи-
рением [37].

Помимо нарушенного профиля кишечной ми-
кробиоты, существуют доказательства о более 
высоком уровне провоспалительных цитокинов 
у худых пациентов с МАЖБП, по сравнению со 
здоровыми людьми [38].

Martínez- Domínguez с соавт. выявили более вы-
сокую распространенность МАЖБП у худых па-
циентов с ВЗК (21,3%), по сравнению с пациентами 
без ВЗК (10%). Сделан вывод, что ВЗК у пациентов 
с нормальным весом может быть фактором риска 
развития МАЖБП, независимо от метаболических 
факторов и предшествующего анамнеза системного 
использования стероидов [39].

Ряд исследований продемонстрировали взаи-
мосвязь между задержкой внутриутробного раз-
вития, низкой массой тела при рождении и раз-
витием МАЖБП в более позднем возрасте [40, 41]. 
Показано, что при задержке роста плода развивает-
ся инсулинорезистентность, которая сохраняется 
в течение детства и взрослой жизни. Это является 
предиктором для развития и более тяжелого те-
чения МАЖБП у пациентов с нормальным весом 
[28, 42].

Среди модифицируемых факторов, предрас-
полагающих к развитию метаболического син-
дрома и МАЖБП, выделяют неправильный образ 
жизни (гиподинамия), повышенное употребление 
тугоплавких жиров и фруктозы в составе сладких 
газированных напитков [43, 44, 45].

К патологическим изменениям, которые являют-
ся следствием сочетанного действия немодифици-
руемых и модифицируемых факторов и участвуют 
в патогенезе МАЖБП у худых, исследователи от-
носят саркопению, повышенный уровень глюкозы, 
дислипидемию [46, 47]. Поэтому распространен-
ными факторами риска МАЖБП закономерно яв-
ляются метаболический синдром, артериальная 
гипертензия и сахарный диабет 2 типа.

Тактика ведения пациентов
А ме ри к а нс кой Га с т р о эн т е р олог и че с кой 
Ассоциацией (American Gastroenterological 
Association; AGA) предложен алгоритм ведения 
и лечения худых пациентов с НАЖБП (рис. 2) [4], 
который может быть применим и к худым паци-
ентам с МАЖБП.

В  соответствии с  данным алгоритмом, при 
выявлении стеатоза печени следует оценить 

биохимические показатели (АЛТ АСТ) и исклю-
чить альтернативные причины как повышения пе-
ченочных тестов, так и стеатоза [4]. Подтверждение 
диагноза МАЖБП также требует оценки кардиоме-
таболических критериев, изложенных выше.

Главным фактором, определяющим тактику 
ведения пациента, является стадия фиброза пече-
ни. Известно, что клинически значимый фиброз 

Рисунок 1.
Патофизиологиче-
ские детерминан-
ты неалкогольной 
жировой болезни 
печени у худых 
людей (по Юнес 
с соавт. с измене-
ниями)

Figure 1.
Pathophysiological 
determinants of 
nonalcoholic fatty 
liver disease in lean 
subjects (Younes et 
al. with modifi ca-
tions)

Примечания:

СЖК – свободные жирные кислоты; PNPLA3 – белок 3, содержащий домен пататин- подобной фосфолипазы; TM6SF2 – транс-

мембранный член 6 суперсемейства 2; CETP – белок- переносчик эфиров холестерина; IFN – интерферон; PEMT – фосфати-

дилэтаноламин N-метилтрансфераза; ТЭ – транзиентная эластография

• Паттерн
инсулинорезистентности,
сходный с ожирением

• Снижение функции
митохондрий

• Увеличение
липогенеза de novo

• Повышение
циркулирующих СЖК

• Снижение уровня
адипонектина

• Высокое потребление фруктозы

• PNPLA3 [GG]

• CETR

• TM6SF2 C>T

• IFN lamda TT>δG

• PEMT

• Задержка
внутриутробного развития

• Снижение численности
Faecalibacterium

• Дефицит Lactobacillus
• Нет существенной разницы

между худощавым
и страдающим ожирением

•   способности кумуляции
подкожного жира

• Фенотип липодистрофии
(генетический/
приобретенный)

• Уменьшение
мышечной массы
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(F2 и выше) связан с неблагоприятным течением 
МАЖБП и повышенным риском смертности от 
всех причин и заболевания печени [48, 49]. Для 
диагностики фиброза печени при МАЖБП реко-
мендовано использование следующих неинвазив-
ных методов: расчет непатентованных индексов 
FIB-4 и NAFLD fi brosis score (NFS), выполнение 
транзиентной эластографии печени (ТЭ) или МР-
эластографии [4, 27]. Исследования показали, что 
методы неинвазивной диагностики фиброза у ху-
дых пациентов с МАЖБП имеют большую точ-
ность, чем у лиц с ожирением [50].

Пациенты с отсутствием значимого фиброза 
печени (показатель FIB-4 < 1,3) относятся к низ-
кому риску неблагоприятного течения МАЖБП. 
Им рекомендуется модификация образа жизни 
и повторное исследование каждые 1–2 года [4]. 
В случае неопределенного результата FIB-4 1,3–
2,66 для подтверждения стадии и прогноза при 
МАЖБП показано выполнение других неинвазив-
ных исследований – транзиентной эластографии 
печени или расчет патентованного индекса ELF 
(недоступен в РФ). При выявлении клинически 
значимого фиброза (ТЭ ≥ 8,6 кПа или ELF≥9,8) 

необходимо провести диагностику метаболически- 
ассоциированного стеатогепатита (МАСГ), т. к. дан-
ная стадия МАЖБП связана с прогрессированием 
фиброза, развитием цирроза и рака печени и яв-
ляется показанием для медикаментозной терапии 
[26, 27].

«Золотым стандартом» для выявления МАСГ 
и определения стадии фиброза печени является 
биопсия печени [51]. Большинство неинвазивных 
тестов (FAST, NIS-4 и т. д., МР-эластография), ре-
комендованных AGA для оценки стеатогепатита 
и фиброза как альтернатива биопсии [4], недоступ-
ны в РФ. Это позволяет считать биопсию окон-
чательным методом диагностики МАСГ, а также 
других причин поражения печени, если они не 
могут быть определены с помощью рутинного 
тестирования [1].

При подтверждении стеатогепатита и  кли-
нически значимого фиброза печени пациентам 
с МАЖБП, наряду с немедикаментозными ме-
тодами (модификация образа жизни), рекомен-
дуется фармакотерапия и наблюдение каждые 
6–12 месяцев для оценки прогрессирования за-
болевания [4].

Риски и прогнозы
Несмотря на то, что худые пациенты с МАЖБП 
имеют более благоприятный метаболический про-
филь, у них также может развиться полный спектр 
поражения печени [28]. По данным метаанализа 
93 исследований (с участием более 10 миллионов 
человек), среди людей с МАЖБП без ожирения 
или с нормальным весом 39,0% имели неалкоголь-
ный стеатогепатит, 29,2% имели значительный 

фиброз (стадия ≥2), у 3,2% диагностирован цирроз 
печени [14].

Проведено множество исследований, где срав-
нивалась частота неблагоприятных исходов со 
стороны печени у лиц с МАЖБП с ожирением 
и нормальным весом. Некоторые наблюдения 
демонстрируют меньшую частоту выраженно-
го фиброза и цирроза у худых пациентов [52, 53]. 

Рисунок 2.
Алгоритм ведения 
и лечения «худых» 
пациентов с подо-
зрением на НАЖБП 
(по Michelle T. Long 
с соавт.)

Figure 2.
Management and 
treatment algo-
rithm in patients 
with suspected 
lean NAFLD (Mi-
chelle T. Long et al.).
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Напротив, немало экспертов сообщает о сходной 
и даже более высокой частоте развития цирро-
за в этой группе [54–57]. В ретроспективном ко-
гортном исследовании Hagström с соавт., которое 
охватило 20-летний период наблюдения, худые 
пациенты с МАЖБП при исходно низких стадиях 
фиброза имели более высокую вероятность раз-
вития тяжелого поражения печени, по сравнению 
с пациентами с МАЖБП и ожирением. Авторы 
объясняют такой парадоксально высокий риск ге-
нетической предрасположенностью и нездоровым 
образом жизни [57].

Кроме того, среди предикторов прогрессии фи-
броза печени выделяются кардиометаболические 
факторы (сахарный диабет, артериальная гипер-
тензия) [58] и возраст ≥ 65 лет [59].

Исследования демонстрируют отсутствие раз-
личий в частоте заболеваемости раком различных 
локализаций, в том числе рака печени, среди худых 
людей с МАЖБП и у людей с МАЖБП и ожирением 
[60, 61].

Также получены данные о более высокой смерт-
ности от всех причин и неблагоприятных событий 
со стороны печени (декомпенсированный цирроз, 
гепатоцеллюлярная карцинома) среди худых паци-
ентов с МАЖБП, по сравнению с МАЖБП и ожи-
рением [61, 62, 63]. Ретроспективное исследование 
Wijarnpreecha K с соавт. с участием 32 000 человек 
показало, что пациенты с МАЖБП и нормальным 
весом имели достоверно более высокую смертность 
с частотой на 1000 человеко-лет 16,67, 10,11, 7,37 
и 8,99 в группах худых людей, людей с избыточной 
массой тела, ожирением 1 степени и ожирением 
2–3 степени соответственно [61].

Известно, что НАЖБП в исходной терминоло-
гии является мультисистемным заболеванием и по-
вышает риск развития сахарного диабета 2 типа, 
сердечно- сосудистых заболеваний и хронической 
болезни почек из-за общности патогенетических 
звеньев. Несмотря на то, что неблагоприятные 
последствия со стороны печени (развитие цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы) могут иметь 
фатальный исход, основной причиной смер-
ти при НАЖБП являются сердечно- сосудистые 

заболевания (ССЗ) [64]. Включение кардиомета-
болических нарушений в критерии диагностики 
МАЖБП позволило расширить когорту таких па-
циентов и было показано, что МАЖБП связана 
с еще более высоким риском сердечно- сосудистых 
событий [55, 65]. Получены доказательства, что 
МАЖБП у лиц с нормальным весом является пре-
диктором метаболического синдрома, прежде всего 
артериальной гипертензии и диабета [66]. Поэтому 
данная когорта имеет более высокий риск ССЗ 
и общей смертности, по сравнению с лицами без 
МАЖБП [67].

Имеют ли худые пациенты с МАЖБП меньший 
риск развития сердечно- сосудистых осложнений 
и диабета, чем люди с МАЖБП и ожирением? 
Данные на этот счет разноречивы.

Ряд исследований свидетельствует о меньшей 
частоте артериальной гипертензии, диабета и ме-
таболического синдрома в данной когорте [68, 69, 
70]. Однако эти работы оценивали людей с НАЖБП 
без учета кардиометаболических критериев новой 
номенклатуры МАЖБП. Мета-анализ Lim GEH 
с соавт. с участием более 300 000 пациентов пока-
зал, что факторы риска у лиц с НАЖБП и МАЖБП 
отличаются и МАЖБП в большей степени связана 
с гипертонией, диабетом и нарушением липидного 
профиля, по сравнению с НАЖБП [71].

По некоторым данным, частота ССЗ у худых 
людей с МАЖБП и людей с МАЖБП и ожирением 
может быть сопоставима [72]. Худые пациенты 
подвержены более высокому риску декомпенса-
ции заболевания почек [73], а также более высо-
кому риску смертности от ССЗ и всех причин [74]. 
Недавний мета-анализ Nso Nso с соавт. показал, 
что у пациентов с МАЖБП и нормальным весом 
вероятность смертности от ССЗ выше на 50%, по 
сравнению с лицами с ожирением [75].

Результаты приведенных нами исследований 
подчеркивают, что МАЖБП у худых людей не яв-
ляется доброкачественным заболеванием. Данная 
когорта пациентов имеет значимый риск прогрес-
сирующего заболевания печени и смертности, по-
этому нуждается в раннем скрининге кардиомета-
болических заболеваний.

Немедикаментозная терапия МАЖБП у худых пациентов
Изменение образа жизни, которое включает 
в себя диету и физическую активность для до-
стижения потери веса, является главным аспек-
том лечения МАЖБП, т. к. снижение массы тела 
связано с уменьшением жировой ткани в печени 
[76, 77]. Интервенционное исследование с ги-
стологическими конечными точками показало, 
что потеря веса ≥5% от общей массы тела может 
уменьшить стеатоз печени, потеря веса ≥7% может 
привести к разрешению стеатогепатита, а потеря 
веса ≥10% – к регрессу фиброза печени [78]. При 
этом снижение веса может привести к ремиссии 
МАЖБП у большинства пациентов, независимо 
от исходной массы тела [79, 80]. По данным дол-
госрочного клинического исследования Wong VW 
с соавт., почти половина пациентов без ожире-
ния, уменьшив вес на 3–5%, достигла ремиссии 
заболевания, как и лица с ожирением, снизившие 
вес на 7%–10% [79].

Таким образом, пациентам с МАЖБП и нор-
мальным весом рекомендуется снижение веса на 
3–5% от исходного, т. к. это может иметь те же ги-
стологические преимущества, что и у пациентов 
с ожирением [76].

В то же время уменьшение висцеральной жи-
ровой ткани и снижение кардиометаболических 
рисков может произойти только с помощью диеты 
и физической активности, без значительной потери 
веса [81, 82, 83].

Тип питания при МАЖБП у «худых» пациентов 
требует дальнейшего изучения. Им рекомендова-
но соблюдение гипокалорийной диеты (снижение 
на ≥ 500 ккал/сут от исходного уровня) из-за ее 
положительного влияния на уменьшение стеа-
тоза, окружность талии и снижение липопроте-
инов низкой плотности [76]. При МАЖБП дока-
зана эффективность средиземноморской диеты 
в отношении снижения уровня липидов в печени 
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и улучшения кардиометаболического здоровья 
[84, 85, 86]. Этот стиль питания предусматривает 
ограничение сахара, ультрапереработанных про-
дуктов [87], красного и обработанного мяса и ре-
гулярное употребление овощей, фруктов, орехов, 
бобовых, цельнозерновых продуктов, оливкового 
масла и рыбы [88].

Высокое потребление фруктозы является хо-
рошо известным фактором риска стеатоза печени 
и стеатогепатита, опосредованно через развитие по-
стпрандиальной гипертриглицеридемии, инсули-
норезистентности и висцерального ожирения [89]. 
Поэтому пациентам с МАЖБП и нормальным весом 
может быть полезным уменьшить употребление 
подслащенных фруктозой и сахаром напитков [4].

При МАЖБП следует рассмотреть возможность 
регулярной физической активности: 150–300 
минут в неделю аэробных упражнений умерен-
ной интенсивности или 75–150 минут в неделю 
аэробных упражнений высокой интенсивности 
в неделю [76]. Исследования показали, что ре-
гулярная физическая активность способствует 
редукции стеатоза и висцерального жира [90], 
а также связана со снижением риска фиброза (из-
меряемого неинвазивными маркерами), цирроза 

печени и смертности от всех причин [91, 92, 93]. 
Необходимость физической активности обосно-
вана, в том числе, профилактикой саркопении 
у пациентов с МАЖБП, т. к. потеря веса может 
уменьшить мышечную массу [94, 95].

Пациенты с МАЖБП, независимо от веса, долж-
ны ограничить употребление алкоголя, а курящие 
пациенты должны полностью избегать его [76]. 
Любые количества алкогольных напитков должны 
быть полностью запрещены пациентам с прогрес-
сирующим фиброзом и циррозом [1], т. к. значимо 
повышают риск рака печени [96, 97].

Лицам с МАЖБП рекомендован отказ от куре-
ния из-за неблагоприятного влияния на здоровье 
в целом и, в частности, на состояние печени [1]. 
Помимо поражения легких, известна связь куре-
ния с нарушением липидного обмена, сердечно- 
сосудистыми осложнениями и риском рака различ-
ных локализаций [98]. При МАЖБП курение может 
влиять на прогрессирование фиброза и развитие 
рака печени [98, 99].

Таким образом, следование принципам здоро-
вого образа жизни является неотъемлемой частью 
лечения МАЖБП и снижает риск ее неблагопри-
ятных исходов.

Проблемы фармакотерапии
В настоящее время не существует эффективного 
лекарственного препарата для лечения МАЖБП 
[26, 27]. Единственный препарат, который проде-
монстрировал улучшение гистологии печени при 
стеатогепатите и фиброзе, находится сейчас в III 
фазе исследования [100]. Однако фармакотерапия 
может быть назначена при стеатогепатите и клини-
чески значимом фиброзе печени для снижения тем-
пов прогрессирования до цирроза и рака печени. 
Для этой цели применяются препараты, которые 
показали преимущества при МАСГ в клинических 
исследованиях.

У худых пациентов с МАСГ, подтвержденным 
биопсией, но без диабета и цирроза может быть рас-
смотрено назначение витамина Е 800 МЕ/сут [4], 
т. к. в исследованиях он уменьшал стеатоз печени 
и активность заболевания [101, 102]. Данные о не-
безопасности высоких доз витамина Е, полученные 
ранее (риск смерти, геморрагического инсульта, 
рака простаты) [103], не подтверждены в более 
поздних исследованиях [104, 105]. Тем не менее 
обновленные рекомендации EASL-EASD-EASO 
по лечению МАЖБП (2024 г.) трактуют влияние 
 альфа- токоферола на смертность от ССЗ или рак 
простаты как «не установленное», а также отме-
чают отсутствие четких данных об улучшении 
гистологической картины и не рассматривают его 
в качестве таргетной терапии МАСГ [1].

Пациентам с  гистологически подтвержден-
ным МАСГ без цирроза возможно назначение 
пиоглитазона 30 мг/сут [4]. В исследованиях по-
казана его роль улучшать воспаление и фиброз 
при МАЖБП у пациентов с диабетом и без него 
[101, 102], за счет снижения инсулинорезистент-
ности и активации окисления свободных жирных 
кислот [106]. Наибольший эффект на гистологи-
ческую активность МАЖБП отмечен при при-
менении комбинированной терапии витамином 

и пиоглитазоном в течение 18 месяцев, без влия-
ния на фиброз [107]. Но потенциальные побочные 
эффекты пиоглитазона (увеличение веса, остео-
пороз у женщин в постменопаузе, риск рака мо-
чевого пузыря и сердечной декомпенсации) [108, 
109] ограничивают его применение при МАЖБП. 
Кроме того, европейские эксперты указывают на 
отсутствие надежных доказательств гистологи-
ческой эффективности пиоглитазона в отноше-
нии стеатогепатита и фиброза печени в крупных 
исследованиях III фазы и не рекомендуют его для 
лечения МАСГ [1].

Урсодезоксихолевая кислота (УХДК) – молекула 
с антиоксидантными, иммуномодулирующими, 
антиаптотическими свой ствами [110], которая 
неоднократно исследовалась в отношении по-
тенциального влияния на стеатогепатит. Однако 
в рандомизированных исследованиях с гистоло-
гической оценкой УДХК не показала улучшение 
воспаления и фиброза [111, 112]. Нашими россий-
скими коллегами проводилась оценка терапевтиче-
ского эффекта УДХК в дозе 15 мг/кг при МАЖБП. 
Многоцентровое исследование Маевской М.В. с со-
авт. продемонстрировало нормализацию фер-
ментов печени и улучшение липидного профиля 
через 3–6 мес приема УДХК без влияния на неин-
вазивные показатели фиброза [113]. Это согласуется 
с мнением большинства экспертов о биохимиче-
ской эффективности УДХК при МАЖБП [114, 115], 
но в настоящее время не получено доказательств 
ее гистологических преимуществ [1].

Перспективными молекулами для фармакоте-
рапии МАЖБП являются агонисты глюкагонопо-
добного пептида-1 (ГПП-1) и ингибиторы натрий- 
глюкозного котранспортера-2 (НГЛТ2). Данные 
препараты применяются для лечения сахарного 
диабета 2 типа, а также имеют положительное 
влияние на сердечно- сосудистых исходы [116]. 
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Проводятся исследования их эффективности и при 
МАЖБП. Препарат из группы агонистов ГПП-1 
семаглутид достоверно приводил к разрешению 
стеатогепатита в течение 18-месячного периода 
лечения, но не улучшал фиброз [117]. Препараты 
дапаглифлозин и ликоглифлозин (ингибиторы 
НГЛТ2) показали достоверное уменьшение сте-
атоза печени, подтвержденное с помощью МРТ-
PDFF, и снижение АЛТ [118, 119]. Терапевтическая 
роль агонистов рецепторов ГПП-1 и НГЛТ-2 при 
МАЖБП требует дальнейшего изучения, поэтому 
в настоящее время они не рекомендованы для ле-
чения МАСГ у худых пациентов. Но их применение 
может быть рассмотрено в данной когорте у лиц 
с диабетом 2 типа [4].

На данный момент единственным препара-
том, который показал способность улучшать 

гистологию печени при стеатогепатите и фибро-
зе в крупном регистрационном исследовании III 
фазы, является ресметиром [100]. Это пероральный 
бета-селективный агонист рецепторов гормонов 
щитовидной железы (THR-β)), работа которых 
нарушается при МАСГ, что приводит к митохон-
дриальной дисфункции и снижению окисления 
жирных кислот [120]. Harrison SA с соавт. уста-
новили, что ресметиром в дозах 80 мг и 100 мг, по 
результатам биопсии, превосходил плацебо в от-
ношении разрешения стеатогепатита и улучшения 
фиброза печени, по крайней мере, на одну стадию 
[100]. Однако в данное исследование были вклю-
чены пациенты с ожирением (среднее значение 
ИМТ 35 кг/м2), поэтому эффективность ресмети-
рома у худых пациентов с МАЖБП еще предстоит 
изучить.

Заключение

Полученные данные не позволяют считать 
МАЖБП у худых доброкачественным заболе-
ванием. Такие пациенты требуют пристально-
го внимания со стороны врача- клинициста, т. к. 
имеют тот же риск поражения печени, что и па-
циенты с ожирением. С целью выявления лиц 
с неблагоприятным течением МАЖБП эксперты 
рекомендуют проводить стратификацию риска, 
в первую очередь, ориентируясь на показатель 

FIB-4. Более высокая смертность от ССЗ и от 
всех причин в данной когорте требуют ранне-
го скрининга кардиометаболических факторов. 
Остается проблемой отсутствие эффективной 
медикаментозной терапии, поэтому стандартом 
лечения МАЖБП у худых пациентов по-прежнему 
является модификация образа жизни (контроль 
веса, изменение рациона питания, физическая 
активность).
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