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Summary

The article presents a block of clinical recommendations for the management of patients with non-alcoholic fatty liver disease 
and normal body weight. This problem is very relevant, since in real clinical practice this condition often remains unrecognized. 
At the same time, a suffi  ciently large number of studies have demonstrated that the risks of developing both unfavorable hepatic 
prognoses and extrahepatic ones, including the development of cardiovascular pathology and cancer, in patients with normal 
body weight are comparable to patients with overweight and/or obesity. The article proposes an algorithm for the diagnosis and 
management of patients with NAFLD and normal body weight, including those that are easily feasible in real clinical practice.
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Резюме

В статье представлен блок клинических рекомендаций по ведению пациентов с неалкогольной жировой болезнью пе-
чени и нормальной массой тела. Данная проблема является очень актуальной, так как в реальной клинической практике 
зачастую данное состояние остается нераспознанным. В то же время, достаточно большое количество исследований 
продемонстрировало, что риски развития как неблагоприятных печеночных прогнозов, так и внепеченочных, включая 
развитие сердечно- сосудистой патологии, онкологических заболеваний, у пациентов с нормальной массой тела сопо-
ставимы с пациентами с избыточной массой тела и/или ожирением. В статье предложен алгоритм диагностики и ведения 
пациентов с НАЖБП и нормальной массой тела, который легко выполним в условиях реальной клинической практики.
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Несмотря на то, что неалкогольная жи-
ровая болезнь печени (НАЖБП) наи-
более часто диагностируется у людей 

с избыточным весом и ожирением, у пациентов, 
не страдающих ожирением, также может быть 
НАЖБП. Эта подгруппа людей, известная как 
«худощавая НАЖБП» или «не страдающая ожи-
рением НАЖБП», становится все более распро-
страненной. По данным систематического обзора 
и метаанализа Ye Qetal (2020), включающим 93 
исследования (n=10 576 383) из 24 стран в попу-
ляции НАЖБП 19,2% (95% ДИ 15,9–23,0) людей 
были худыми и 40,8% (36,6–45,1) не страдали ожи-
рением. Распространенность НАЖБП без ожи-
рения среди населения в целом варьировала от 
25% или ниже в некоторых странах (например, 
Малайзия и Пакистан) более 50% в других (на-
пример, Австрия, Мексика и Швеция). В общей 
популяции (включающей лиц с НАЖБП и без нее) 
12,1% (95% ДИ 9,3–15,6) людей имели НАЖБП без 
ожирения и 5,1% (3,7–7,0) НАЖБП с индексом мас-
сы тела (ИМТ)<25 кг/м2 (неазиатская раса) или ИМТ 
<23 кг/м2 (азиатская раса). Заболеваемость НАЖБП 
среди населения, не страдающего ожирением (без 
НАЖБП на исходном уровне) составила 24,6 (95% 
ДИ 13,4–39,2) на 1000 человеко-лет [1]. По данным 
общенациональной когорты CONSTANCES, кото-
рая включала более 200 000 человек из 21 центра 
в 19 департаментах по всей стране среди 18 248 
человек с  НАЖБП –16,3% имели нормальную 
массу тела (НМТ), 41% имели избыточный вес 
и 42,7% страдали ожирением [2]. Эти результаты 
созвучны данным, полученным в исследовании, 
проведенном в России в Волгоградском регионе. 
Отмечено, что в исследуемой когорте пациентов 
доля пациентов с НАЖБП и НМТ составила 16,2%, 
с избыточной массой тела и ожирением – 26,4% 
и 57,4% соответственно [3]. Эти данные позволяют 
предположить, что ожирение не должно быть един-
ственным критерием скрининга НАЖБП. В ино-
странной литературе широко используется термин 
«худая НАЖБП», что, по нашему мнению, является 
как грамматически, так и научно некорректным. 
Всемирная организация здравоохранения опре-
деляет нормальный диапазон ИМТ между 18,5 
и 24,9 кг/м2; ИМТ 25–29,9 кг/м2 считается избыточ-
ной массой тела, а ИМТ 30–34,9 кг/м2 – ожирени-
ем 1 степени [4]. Определение худощавого или не 
страдающего ожирением основано на ИМТ с эт-
ническими пороговыми значениями. В азиатском 
населении ИМТ описывается как нормальный при 
18,5–22,9 кг/м2, (ИМТ 23–27,5 кг/м2 для избыточ-
ной массы тела и ИМТ > 27,5 кг/м2 для ожирения). 
Поэтому мы предлагаем называть этот вариант за-
болевания как НАЖБП у лиц с нормальной массой 
тела, принимая во внимание этническую разницу 
этого термина.

Причины возникновения НАЖБП у лиц с НМТ 
во многом сходны теми, что обсуждаются у па-
циентов с избыточной массой тела /ожирением. 
Это генетические нарушения (липодистрофии, 
абеталипопротеинемия, болезнь накопления 
эфиров холестерина, болезнь Вольмана, болезнь 
Вильсона, мутация PNPLA3), метаболические 
факторы (инсулинорезистентность и повышенное 

висцеральное ожирение (наиболее частая причи-
на)); инфекционно- воспалительные заболевания 
(вирусные заболевания, ВИЧ, целиакия); прием 
лекарственных препаратов (Кортикостероиды 
• Тамоксифен • Амиодарон • Иринотекан 
• Метотрексат • Ломитапид • Вальпроат • 5-фто-
рурацил). Обсуждая проблему патофизиологии 
формирования этого заболевания S. Vilarinho 
et al (2021) [5] предложили выделить два подтипа 
НАЖБП у лиц с НМТ. Тип 1: лица с висцеральным 
ожирением и резистентностью к инсулину, но 
нормальным ИМТ; тип 2: лица с НМТ и стеатозом 
печени, вторичным по отношению к известно-
му или неизвестному моногенному заболеванию. 
Выделение этих типов способствуют формирова-
нию диагностического алгоритма, который может 
быть полезен в клинических условиях, а также 
стать обоснованием для направления на генети-
ческое тестирование для выявления маскирую-
щихся специфических генетических нарушений, 
которые могут проявляться как НАЖБП и позво-
лит осуществлять профилактические медицин-
ские вмешательства и соответствующее семейное 
консультирование [5].

Большинство пациентов с НАЖБП и НМТ от-
носятся к типу 1, «худые» по пороговым значениям 
ИМТ, но страдающие ожирением по окружно-
сти талии или другим показателям состава тела, 
и у которых наблюдается висцеральное ожирение 
и резистентность к инсулину [6]. Так, по данным 
регистра Третьего национального обследования 
здоровья и питания (NHANES III)), из 9341 иссле-
дуемых лиц (47,9% мужчин; 76,8% белых) НАЖБП 
присутствовала у 3140 (33,6%), из которых 0,6% 
имели нормальный ИМТ и объем талии (ОТ), 1,7% 
имели нормальный ИМТ, но ОТ, характерный для 
лиц с ожирением. Распространенность метаболи-
чески нормальной НАЖБП составила 3,26% (95% 
доверительный интервал [ДИ]: 2,62%–3,90%), при 
этом большинство этих субъектов имели НМТ 
(79,2%). Группа «метаболически ненормальных» 
имела висцеральное ожирение, резистентность 
к инсулину, диабет 2 типа, артериальную гипер-
тензию или гиперлипидемию [6].

H.K. Kim, et al (2023) [7] на популяции 4748 па-
циентов с НАЖБП (распространенность НАЖБП 
среди лиц, не страдающих ожирением, составила 
21,4%), продемонстрировали, что наличие висце-
рального ожирения (ВО) (мужчины: ОШ=3,97, 95% 
ДИ 3,43–4,59 [с поправкой на саркопению], ОШ 
3,98, 95% ДИ 3,44–4,60 [с поправкой на миостеатоз]; 
женщины: ОШ=5,42, 95% ДИ 4,53–6,42 [с поправкой 
на саркопению], ОШ = 5,33, 95% ДИ 4,51–6,31 [с по-
правкой на миостеатоз]; все P <0,001) было тесно 
связано с НАЖБП у этой категории лиц после кор-
ректировки различных известных факторов риска.

Популяционное когортное корейское исследова-
ние, включающее 288 пациентов и периодом наблю-
дения 4 года показало, что висцеральное ожирение 
было основным фактором возникновения НАЖБП 
[8]. Включенные в исследование больные имели 
средний ИМТ 23,7 кг/м2, однако средняя окруж-
ность талии у них составила 85,1 см. Учитывая 
соотношение полов (40,2% женщин) и пороговое 
значение окружности талии для центрального 
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ожирения у азиатских женщин (85 см) [9], значи-
тельное количество людей с нормальным ИМТ 
страдало центральным ожирением. Хотя патофи-
зиологические механизмы НАЖБП без ожирения 
или худой неясны, все больше данных подтвер-
ждают, что решающую роль играет именно висце-
ральное ожирение, а не ожирение, определенное 
на основе ИМТ [10].

В проспективном исследовании M. Zheng et al 
(2023) [11], включающим 124 пациента с НАЖБП, 
подтвержденной биопсией, и парными биопсиями 
печени, которые прошли стандартизированные 
исследовательские визиты, включая расширен-
ную оценку жира и жесткости печени с помощью 
магнитно- резонансной томографии, шесть имели 
НМТ. После проведения полного геномного секве-
нирования, у двух их них были идентифицированы 
моногенные нарушения. Пациент 1 имел редкую 
гомозиготную патогенную мутацию в ALDOB 
(альдолаза B) и ему был поставлен диагноз наслед-
ственной непереносимости фруктозы. Пациент 2 
имел редкую гетерозиготную мутацию в аполипо-
протеине B (APOB). Патогенность этого варианта 
APOB (p.Val1856CysfsTer2) была дополнительно под-
тверждена в UK Biobank и связана с более низкими 
уровнями циркулирующего APOB (бета = –0,51 
г/л, 95% ДИ –0,65 до –0,36 г/л, p = 1,4 × 10–11) и более 
высоким содержанием жира в печени по данным 
магнитно- резонансной томографии (МРТ) (бета 
= +10,4%, 95% ДИ 4,3–16,5%, p = 8,8 × 10–4). Таким 
образом, у пациента 2 была диагностирована ге-
терозиготная семейная гипобеталипопротеине-
мия [11]. Имеющиеся в настоящее время данные 
свидетельствуют о том, что патофизиологические 
механизмы формирования НАЖБП у пациента 
с НМТ сходны с таковыми у лиц с избыточной 
массой тела и ожирением и, таким образом, пред-
ставляет собой не уникальную этиологию, а скорее 
клинический субфенотип «обычной» НАЖБП, 
опосредованным наличием у них метаболической 
дисфункции (метаболически ассоциированная 
жировая болезнь печени). Предполагается, что 
этот клинический фенотип заболевания возника-
ет в результате сложных взаимодействий между 
генетическими факторами и факторами окружаю-
щей среды [12]. Патогенез НАЖБП этого подтипа, 
вероятно, аналогичен индивидуумам с избыточ-
ным весом и ожирением, страдающим НАЖБП, 
и обусловлен чрезмерным потреблением калорий, 
простых углеводов и малоподвижным образом 
жизни [13], что приводит к формированию инсули-
норезистентности (ИР) и формированию стеатоза 
печени. Показано, что пациенты с НАЖБП и НМТ 
представляют собой метаболический фенотип 
в диапазоне между здоровыми людьми и пациента-
ми с НАЖБП с ожирением («метаболическое ожи-
рение» с нормальным весом или «метаболически 
нездоровый» нормальный вес) [14]. В метаанализе 
S. Sookoian, C.J. Pirola (2017) включающим 15 иссле-
дований были проанализированы данные «худых» 
(n=1966) и тучных (n=5938) пациентов с НАЖБП. 
В качестве контроля служили худощавые (n=9946) 
и тучные (n=6027) субъекты без НАЖБП. По срав-
нению с контрольной группой без НАЖБП, худо-
щавые пациенты с НАЖБП демонстрировали весь 

спектр факторов риска метаболического синдрома. 
В частности, у них наблюдалось значительное уве-
личение уровней глюкозы в плазме и HOMA-IR, ли-
пидов крови (триглицеридов, общего холестерина), 
систолического и диастолического артериального 
давления и окружности талии [15].

Анализ 33 исследований с участием 36029 субъ-
ектов с худощавой НАЖБП и 243815 здоровых 
субъектов (исследования были зарегистрированы 
в Азии, Европе, в Северной Америке) показал, что 
у «худых» людей с НАЖБП по сравнению со здо-
ровыми субъектами были более высокие шансы на 
отклонения метаболического профиля, включая 
метаболический синдром и его компоненты, а так-
же аллель G белка 3, содержащего домен пататин- 
подобной фосфолипазы (PNPLA3) (важно отметить, 
что кумулятивное воздействие общих генетиче-
ских вариантов, обычно называемых полиморфиз-
мами, связанных с НАЖБП, может способствовать 
проявлению заболевания, несмотря на более низ-
кий ИМТ); воспалительный профиль, включая 
мочевую кислоту и С-реактивный белок по срав-
нению с лицами без НАЖБП. Что касается метабо-
лических маркеров, пациенты с НАЖБП по срав-
нению со здоровыми лицами имели более высокий 
средний ИМТ, более высокую среднюю окружность 
талии по данным 22 исследований – 0,81 (95% ДИ, 
0,71–0,91); соотношение талии и бедер по данным 
пяти исследований – 0,67 (95% ДИ, 0,43–0,92); систо-
лическое артериальное давление по данным 25 
исследований – 0,36 (95% ДИ 0,27–0,45); уровень 
глюкозы натощак по данным 31 исследования – 1,51 
(95% ДИ, 1,21–1,80); и 2-часовой постпрандиальный 
уровень глюкозы в четырех исследованиях – 0,45 
(95% ДИ, 0,28–0,62; P < 0,001 для всех анализов). 
Данные оценки липидного профиля показали бо-
лее низкие средние уровни липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) и более высокие уровни тригли-
церидов (ТГ). Был сделан вывод о том, что НАЖБП 
у пациента с НМТ представляет собой отдельную 
группу с  метаболическими, биохимическими 
и воспалительными нарушениями по сравнению 
со здоровыми субъектами [16]. В 20 исследованиях 
с участием 5515 субъектов с НАЖБП и НМТ и 54652 
здоровых людей из контрольной группы отмечены 
повышенные шансы центрального ожирения, ар-
териальной гипертонии, сахарного диабета 2 типа, 
низкого уровня ЛПВП и метаболического син-
дрома. Субъекты с худой НАЖБП также имели 
более высокие шансы нарушения уровня глюкозы 
натощак и резистентности к инсулину в четырех 
исследованиях по каждому анализу (ОШ, 3,06; 95% 
ДИ, 2,82–3,32 и ОШ, 3,99; 95% ДИ, 2,40–6,61 соответ-
ственно; P <0,001 для всех анализов). Вероятность 
наличия генетического полиморфизма PNPLA3, 
оцененная в трех исследованиях, сравнивающих 
субъектов с худой НАЖБП со здоровыми субъек-
тами, составила 2,69 раза (P = 0,005) [16]. Следует 
отметить, что эти гены были идентифицированы 
как модуляторы чувствительности к инсулину 
и регуляторы внутриклеточного потока жирных 
кислот, ТГ, окислительного стресса, реакции эн-
дотоксина, активности цитокинов и развития фи-
броза печени [17]. Кроме того, изученными одно-
нуклеотидными полиморфизмами, связанными 
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со стеатозом у представителей разных этнических 
групп, являются rs58542926 в гене TM6SF2 (член 
2 трансмембранного суперсемейства 6) полимор-
физм которого играет ключевую роль в метабо-
лических процессах в печении холестерина [18] 
и rs738409 I748M в гене PNPLA3 (белок 3, содержа-
щий домен пататин- подобной фосфолипазы) [19], 
полиморфизм которого нарушает липолиз ТГ 
в липидных каплях. Однако подчеркивается, что 
имеющихся данных недостаточно для поддержки 
рутинного тестирования генетических вариантов 
у пациентов с НАЖБП и НМТ. Шкалы полигенно-
го или генетического риска находятся на ранних 
стадиях исследования и не рекомендуются для 
клинического использования. Необходимы допол-
нительные исследования для обоснования научно 
обоснованного подхода к отбору пациентов для 
генетического тестирования, соответствующих 
анализов, интерпретации результатов и клиниче-
ского ведения [14].

Патогенетические пути формирования НАЖБП 
у пациента с НМТ, представлен на рис. 1.

Важно отметить, что пациенты с НАЖБП у лиц 
с НМТ 1 типа представляют собой достаточно 
прогностически неблагоприятный фенотип в от-
ношении формирования внепеченочных ослож-
нений этого заболевания. Пациенты с НАЖБП 
имеют высокий риск сердечно- сосудистых забо-
леваний (ССЗ), сопоставимый у лиц с НАЖБП 
и НМТ с пациентами с НАЖБП и ожирением 
[20, 21]. По данным многоцентрового одномо-
ментного исследования G. Semmler et al (2021), 
включающим 30343 пациента с НАЖБП (892 па-
циента с нормальной массой тела, период наблю-
дения 2010–2020 гг.), высокий показатель риска 
ССЗ по данным оценки Фрамингемской шкалы 
был одинаково высоким как в группе с НАЖБП 
и НМТ, так и НАЖБП и избыточной массой тела 
и/или ожирением [22]. Примечательно, что 10-лет-
ний сердечно- сосудистый риск был выше у худых 
пациентов с НАЖБП, оставаясь значимым неза-
висимо от возраста, пола и окружности талии. 
Кроме того, наблюдалась высокая (62,4%) рас-
пространенность артериальной гипертензии по 
сравнению с лицами без НАЖБП [22]. По данным 

S. Ishido et al (2023) [21] при проведении оценки 
возникновения новых сердечно- сосудистых со-
бытий в течение 3 лет у 581 пациента с НАЖБП 
(219 лиц с НАЖБП и НМТ) отмечено, что частота 
новых случаев ССЗ у пациентов с худой и «не ху-
дой» НАЖБП составила 2,3% и 3,9% соответствен-
но, при этом достоверной разницы между двумя 
группами не было (p = 0,3).

По данным метаанализа Q. Ye et al [23], включа-
ющим 93 исследования (n=10576383) из 24 стран 
или регионов (в популяции НАЖБП 19,2% (95% 
ДИ 15,9–23,0) людей были худыми) сердечно- 
сосудистая смертность составила 4,0 (0,1–14,9) на 
1000 человеко-лет, впервые возникшие ССЗ соста-
вили 18,7 (9,2–31,2) на 1000 человеко-лет, а впервые 
возникшая артериальная гипертензия составила 
56,1 (38,5–77,0) на 1000 человеко-лет.

По данным базы данных Корейского наци-
онального обследования здоровья и питания за 
2008–2011 годы (n = 4786). Частота субъектов без 
НАЖБП, с НАЖБП с ожирением и с худой НАЖБП 
составила 62,4% (n=2987), 26,6% (n=1274) и 11,0% 
(n=525) соответственно. Субъекты с  НАЖБП 
и НМТ имели значительно более высокий пока-
затель атеросклеротических ССЗ и распростра-
ненность более высокого риска их развития, чем 
пациенты с НАЖБП с ожирением [24]. Показатель 
ассоциированных атеросклеротических кардиова-
скулярных заболеваний (АSCVD) и распростра-
ненность его высокого значения в группе с НМТ 
составила в среднем 15,6±14,0, 51,6%, за ними сле-
довали субъекты с НАЖБП с ожирением и лица 
без НАЖБП (в среднем 11,2±11,4, 39,8%; в среднем 
7,9±10,9), 25,5% соответственно, все р<0,001). Более 
того, у лиц с нормальной массой тела с более зна-
чимым фиброзом печени (оценка по индексу NFS), 
был значительно более высокий показатель ASCVD 
и распространенность высокого риска ASCVD, 
чем у лиц с ожирением НАЖБП со значительным 
фиброзом печени и без значительного фиброза 
печени (все p<0,001).

Исследование, которое проводилось в рамках 
гранта администрации Волгоградской области 
«Оценка риска сердечно- сосудистых событий 
у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 

Рисунок 1.
Патогенетические 
пути формиро-
вания НАЖБП 
у пациента с НМТ
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печени с нормальной массой тела в Волгоградской 
области” и включало 832 пациента с НАЖБП, оцен-
ка риска развития сердечно- сосудистых событий 
по шкалам SCORE2/SCORE2-OP/SCORE2-Diabetes 
показало, что у обследованной группы НАЖБП 
и НМТ в 2,4% присутствовал низкий риск ССЗ 
43,9% и 53,7% соответствовали среднему и высо-
кому риску ССЗ [25].

Показано, что пациенты с НАЖБП и нормаль-
ной массой тела имеют повышенный риск развития 
предиабета и сахарного диабета 2 типа. По дан-
ным 16 обсервационных исследований с участием 
304 975 взрослых людей (7,7% с НАЖБП и НМТ) 
отмечено, пациенты с НМТ и НАЖБП имели боль-
ший риск развития сахарного диабета 2 типа, чем 
пациенты без НАЖБП (отношение рисков слу-
чайных эффектов [ОР] 2,72, 95% ДИ 1,56–4,74; I2= 
9, 3,8%). Наличие НАЖБП у лиц без избыточного 
веса оказывало более существенное влияние на 
развитие диабета, чем сам избыточный вес. Анализ 
чувствительности и предвзятость публикаций не 
изменили эти результаты [26]. Ретроспективное 
когортное исследование по оценке взаимосвязи 
между худой НАЖБП и риском развития сахар-
ного диабета 2 типа у здорового населения Северо- 
Западного Китая, включающее 3001 участника, 
продемонстрировало, что по сравнению с лицами 
с нормальной массой тела без неалкогольной жи-
ровой болезни печени полностью скорректирован-
ный коэффициент риска (ОР) для лиц и НАЖБП 
составил 3,83 (95% ДИ 2,02–7,24, p<0,01) [27].

По полученным нами данным [28] в группе па-
циентов с НАЖБП и НМТ отмечена высокая ча-
стота встречаемости артериальной гипертензии 
(35,9%), повышение уровня глюкозы крови натощак 
>5,6 ммоль/л в 1 группе выявлено у 26,6%, у 15,6% 
больных к моменту исследования был диагности-
рован сахарный диабет 2-го типа, средние уровни 
ТГ в сыворотке крови, так и частота встречаемо-
сти ТГ > 1,7 ммоль/л (выше оптимального уровня) 
у лиц с НАЖБП и НМТ статистически значимо не 
различались по сравнению с пациентами с избы-
точной массой тела и ожирением. Более того, доля 
пациентов, не страдающих сахарным диабетом 
2-го типа, с повышенным уровнем ТГ, было мак-
симально высоким в группе больных с НАЖБП 
и НМТ. Важно отметить, что оценка наличия и ча-
стоты встречаемости инсулинорезистентности 
продемонстрировала отсутствие различий  между 
частотой  встречаемости ТГИ > 4,49 у. е. среди лиц 
с НАЖБП вне зависимости от ИМТ [29]. Следует 
отметить, что сочетание различных кардиометабо-
лических факторов риска (2 и более при исключе-
нии сахарного диабета 2-го типа) у пациентов 1-й  
группы встречалось практически в половине слу-
чаев и было достоверно выше, чем у пациентов 2-й  
и 3-й  групп соответственно (46,9 vs 24,99 vs 16,23%, 
р1,2 < 0,05; р1,3 < 0,05) [28]. В нашем исследовании 
мы оценили отношение шансов и относительные 
риски развития сахарного диабета, артериальной  
гипертензии, ИБС и прогрессирования фиброза 
печени в зависимости от возрастания триглицерид- 
глюкозного индекса (ТГИ) (маркера инсулинорези-
стентности) (точка отсечения – 4,49 у. е.). В группе 
пациентов с НАЖБП и НМТ отношение шансов ОR 

для СД 2-го типа составил 3,59 ДИ [0,42; 30,65], от-
носительный  риск RR – 3,061 ДИ [0,43; 22]; OR – 1,105 
ДИ [0,144; 8,636], RR – 1,05 ДИ [0,377; 2,922] и OR – 
1,308 ДИ [0,239; 7,142], RR – 1,072 ДИ [0,664; 1,732] 
в группе с избыточной массой тела и ожирением 
соответственно. Для ИБС эти показатели составили 
для лиц с НМТ ОR 1,953 ДИ [0,21; 17,65], относи-
тельный  риск RR – 1,837 ДИ [0,24; 14,076]; в группе 
с НАЖБП и ожирением– OR 2,69 ДИ [0,308; 23,486], 
RR – 1,64 ДИ [0,259; 10,381]. Увеличение шансов 
и относительного риска прогрессирования фибро-
за печени с увеличением значения ТГИ выявлено 
только в группе пациентов с НМТ (OR 6,087 ДИ [0, 
7; 52,8], RR 7,96 ДИ [1,17; 53,84]). Полученные данные 
свидетельствуют о том, что пациенты с НАЖБП 
и НМТ должны регулярно обследоваться на нали-
чие таких сопутствующих заболеваний, как пре-
диабет, сахарный диабет 2 типа и артериальная 
гипертензия.

Лица с  НАЖБП и  НМТ по сравнению с  ли-
цами с НМТ без НАЖБП имеют более высокую 
распространенность множественных кардио- 
метаболических факторов риска [22] и сердечно- 
сосудистых событий [24, 30, 31, 32], что предполага-
ет не только обследование, но и лечение пациентов 
с НАЖБП и НМТ с позиции модифицируемых фак-
торов риска ССЗ, включая сахарный диабет 2 типа, 
дислипидемию и артериальную гипертензию.

Пациенты с НАЖБП и нормальной массой тела, 
так же, как и лица с избыточной массой тела и/
или ожирением и НАЖБП, имеют повышенный 
риск развития хронической болезни почек (ХБП). 
Анализ данных наблюдения (медиана наблюдения 
составила 3,58 года) за лицами с НАЖБП из обще-
национальной когорты Сonstanse показал повы-
шенный риск ХБП (скорректированное ОР=2,49, 
95% ДИ: 1,49–4,16) как у лиц с НМТ, так и избы-
точной массой тела и ожирением независимо от 
обычных факторов риска [33]. По данным иссле-
дования Y.E. Chon, et al (2020) [34], включающим 
6137 участников (у 25,5% была НАЖБП, 7,5% из 
которых имели НМТ) за среднюю продолжитель-
ность наблюдения 116,3 ± 40,3 месяцев хроническая 
болезнь почек (ХБП) развилась у 1258 пациентов 
(20,5%). В группе НАЖБП без ожирения ХБП раз-
вилась у 26,1% пациентов, а частота заболеваемости 
ХБП составила 2,83 на 100 человеко-лет. Пациенты 
с НАЖБП, не страдающие ожирением, имели зна-
чительно более высокий риск развития ХБП (от-
ношение рисков [ОР] = 1,238; 95% доверительный 
интервал [ДИ] = 1,006–1,524; P = 0,04).

В настоящее время обсуждается взаимосвязь 
НАЖБП и риска развития опухолевого процесса. 
Метаанализ 129 исследований выявил значительное 
увеличение риска всех видов рака (HR, 1,54; 95% 
CI, 1,35–1,76; P <0.01) среди пациентов с метаболи-
чески ассоциированной жировой болезнью пече-
ни (МАЖБП) по сравнению с лицами без нее [35]. 
Оценка ассоциаций МАЖБП с 24 рака среди 352 911 
человек участников UK Biobank (37,2% с MАЖБП) 
в регрессионной модели Кокса показала достовер-
ную связь МАЖБП (по сравнению с лицами без 
нее) 10 из 24 исследованных видов рака, включая 
рак тела матки (коэффициент риска [HR] = 2,36, 
95% ДИ 1,99–2,80), желчного пузыря (2,20, 1,14–4,23), 
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печени (1,81, 1,43–2,28), почек (1,77, 1,49–2,11), щи-
товидной железы (1,69, 1,20–2,38), пищевода (1,48, 
1,25–1,76), поджелудочной железы (1,31, 1,10–1,56), 
мочевого пузыря (1,26, 1,11–1,43), молочной железы 
(1,19, 1,11–1,27), а также колоректального и аналь-
ного раков. Ассоциации с раком печени, пищевода, 
поджелудочной железы, прямой кишки, ануса и мо-
чевого пузыря, а также злокачественной меланомой 
были выше у мужчин, тогда как ассоциации с раком 
почек, щитовидной железы и легких – у женщин [36]. 
Пациенты с НАЖБП и НМТ также имеют повышен-
ный риск развития опухолей и, прежде всего, рака 
печени, поджелудочной железы и колоректально-
го рака. Систематический обзор и метаанализ по 
оценке риска рака желудочно- кишечного тракта 
у лиц с НАЖБП и НМТ, включающий восемь ис-
следований с участием 56 745 человек с НАЖБП 
(11% были с ИМТ < 25 кг/м2 или < 23 кг/м2 у азиатов, 
остальные с ИМТ ≥25 кг/м2 или ≥ 23 кг/м2 у азиатов) 
продемонстрировал, что худая НАЖБП была свя-
зана с более высоким риском развития рака печени 
(ОР 1,77, 95% ДИ 1,15–2,73), поджелудочной железы 
(ОР 1,97, 95% ДИ 1,01–3,86) и колоректального рака 
(ОР 1,53, 95% ДИ 1,12–2,09) по сравнению с НАЖБП 
и ИМТ ≥25 кг/м2 или ≥ 23 кг/м2 у азиатов [37]. В ис-
следовании, включающим 233 пациента с НАЖБП 
и сахарным диабетом 2 типа показано, что НАЖБП 
независимо связана с повышенным риском раковых 
опухолей со скорректированным ОШ (95% ДИ) 5,969 
(от 1,349 до 26,413, p=0,019) (рак молочной железы, 
рак шейки матки, щитовидной железы, прямой 
кишки, печени, рак легких, желудка, рак мочевого 
пузыря). Уровень распространенности раков раз-
личной локализации был значительно выше у лиц 
с НАЖБП, чем у лиц без нее (15,5% против 4,0%, 
p=0,002), максимально высокий у лиц с НАЖБП 
и НМТ (с нормальным весом (33,3% против 3,1%, 
p = 0,001), у пациентов с избыточным весом (25,0% 
против 3,7%, p = 0,027), но не для лиц с НАЖБП 
и ожирением (7,8% против 5,3%, р=0,587) [38].

Не удивительно, что пациенты НАЖБП и НМТ 
имеют повышенный риск общей смертности. 
Обновленный метаанализ W. Wongtrakul, et al 
(2024) [39] представил доказательства значимой 
связи риска смертности от всех причин в популя-
ции пациентов с НАЖБП и НМТ. В метаанализ 
были включены четырнадцать исследований с уча-
стием 94181 пациента с НАЖБП (11,3% с НАЖБП 
и НМТ) и 7443 фатальными событиями за средний 
период наблюдения 8,4 года (IQR 6,6–17,4 года). 
В большинство этих исследований были включены 
участники из общей популяции, национальных об-
следований здоровья или когорт амбулаторных па-
циентов, у которых НАЖБП была диагностирована 
с помощью биопсии печени, методов визуализации 
(в основном УЗИ) или суррогатных показателей 
жировой дистрофии печени. Пять исследований 
были проведены в США; четыре исследования 

были проведены в Азии (Китай, Япония и Таиланд); 
три исследования – в Европе (Австрия, Франция 
и Швеция); и два исследования были междуна-
родным исследовательским сотрудничеством. 
Пациенты с НАЖБП и НМТ имели более высокий 
риск смертности от всех причин, чем пациенты 
с не худой НАЖБП (ОР случайных эффектов 1,61, 
95% ДИ 1,37–1,89; I 2 =77%). Величина этого риска 
оставалась неизменной даже после стратифициро-
ванного анализа по показателям диагноза НАЖБП, 
страны исследования, групповой принадлежности, 
продолжительности наблюдения, корректиров-
ки со стадией фиброза/цирроза печени и шкалы 
Ньюкасла- Оттавы. Риск не зависел от возраста, 
пола и кардиометаболических факторов риска. 
Анализ чувствительности не изменил эти резуль-
таты.

По данным ретроспективного исследования 
у взрослых с НАЖБП, проведенного с 2012 по 
2021 год и включающего для проведения про-
дольного и поперечного анализа 18 594 и 13 420 
пациентов соответственно: примерно 11% худых, 
25% с избыточным весом, 28% с ожирением 1 сте-
пени и 35% с ожирением 2–3 степени. Средний 
возраст составил 51,0 года, 54,6% составляли жен-
щины. Медиана наблюдения составила 49,3 ме-
сяца. Отмечено, что лица с НАЖБП и НТ имели 
более низкую частоту цирроза печени и сахарного 
диабета и аналогичную частоту ССЗ, чем пациен-
ты с избыточным весом / ожирением и НАЖБП. 
Несмотря на одинаковую или меньшую частоту 
цирроза печени, сахарного диабета и ССЗ, а также 
меньшую распространенность метаболических 
заболеваний при первоначальном диагнозе, у ху-
дых людей с НАЖБП наблюдалась значительно 
более высокая общая смертность. Обнаружение 
значительно более высокой смертности среди ху-
дощавых людей с НАЖБП по сравнению с лицами 
с избыточным весом/ожирением с НАЖБП сохра-
нялось при анализе чувствительности подгруппы, 
которая оставалась в той же весовой категории на 
протяжении всего периода наблюдения, а также 
среди подгрупп курильщиков и некурящих [40].

Таким образом, следует помнить, что у лиц 
с нормальной массой тела и наличием таких ме-
таболических заболеваний как предиабет, сахар-
ный диабет 2 типа, дислипидемия и артериальная 
гипертензия, повышенными биохимическими по-
казателями печени или случайно обнаруженным 
стеатозом печени необходимо проводить диагно-
стику НАЖБП. У лиц с множественными фак-
торами риска кардио- метаболических заболева-
ний, повышенными показателями биохимических 
показателей печени или случайно выявленным 
стеатозом печени первоначальный диагностиче-
ский подход должен быть одинаковым как для 
лиц с нормальной массой тела, так и наличием 
избыточной массы тела или ожирения [41].

Алгоритм диагностики НАЖБП у лиц с НМТ
Особенностью проводимых диагностических ме-
роприятий должно стать, во-первых, констатация 
наличия у них висцерального ожирения (ВО), во-вто-
рых, исключение типа 2 (генетически опосредо-
ванного) НАЖБП улиц с НМТ (рис. 2). Именно 

наличие ВО в популяции 4748 пациентов с НАЖБП 
(распространенность НАЖБП среди лиц, не стра-
дающих ожирением, составила 21,4%), было тесно 
связано с НАЖБП у этой категории лиц после кор-
ректировки различных известных факторов риска 
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(мужчины: ОШ=3,97, 95% ДИ 3,43–4,59 [с поправ-
кой на саркопению], ОШ 3,98, 95% ДИ 3,44–4,60 
[с поправкой на миостеатоз]; женщины: ОШ=5,42, 
95% ДИ 4,53–6,42 [с поправкой на саркопению], 
ОШ = 5,33, 95% ДИ 4,51–6,31 [с поправкой на мио-
стеатоз]; все P <0,001) [7].

У пациентов с митохондриальными наруше-
ниями может наблюдаться повышение уровня 
молочной кислоты при незначительных физиоло-
гических стрессорах (например, незначительная 
операция, лихорадка/инфекция). В зависимости от 
конкретного митохондриального нарушения дие-
тические рекомендации/добавки могут включать 
исключение продуктов с высоким содержанием 
углеводов или добавление различных антиокси-
дантов, кофакторов (например, аргинина, CoQ10, 
L-карнитина) [5].

В качестве маркеров оценки ВО у пациентов 
с НАЖБП и НМТ могут быть использованы такие 
неинвазивные расчетные индексы, как соотноше-
ние талия/бедро и оценка площади висцерального 
жира. Индекс соотношения талия- бедра (ОТ/ОБ) 
показывает распределение жировой ткани в теле 
человека. Нормой для индекса талия/бедра счи-
тается значение менее 0,85 для женщин и менее 
0,9 для мужчин [42]. Соотношение ОТ/ОБ исполь-
зуется как индикатор здоровья человека, риска 
развития у него серьезных заболеваний и может 
свидетельствовать о предрасположенности к раз-
витию сердечно- сосудистых заболеваний [43]. 
Соотношение талии и бедер в популяционном ко-
гортном исследовании, проведенного в Швеции, 
в  котором приняли участие 16 784 женщины 
и 10 833 (средний возраст 58,1 года на исходном 
уровне, наблюдение в течение в среднем 19,8 лет) 
при анализе данных о показателях состава тела, 
включая ИМТ, соотношение талии и бедер и других 
отмечено, что соотношение ОТ/ОБ было лучшим 
предиктором тяжелого заболевания печени в тече-
ние 20 лет чем ИМТ у женщин (отношение рисков 
[ОР] на приращение стандартного отклонения, 
1,30; 95% доверительный интервал [ДИ], 1,16–1,46) 

и мужчин (ОР 1,46; 95% ДИ, 1.31–1.63). ИМТ имел 
самый низкий ОР у женщин (ОР, 1,12; 95% ДИ, 1,00–
1,27) и мужчин (ОР, 1,26; 95% ДИ, 1,12–1,42). Связь 
между соотношением талии и бедер и развитием 
заболеваний печени не зависела от ИМТ [44].

Корреляция висцерального жира с соотношени-
ем талии и бедер, окружностью талии и индексом 
массы тела у здоровых взрослых продемонстри-
рована в достаточно большом количестве иссле-
дований [45–50].

Расчет объёма висцерального жира (ОВЖ). 
Отмечено, что увеличение площади висцерального 
жира более 130 см² определяет наличие у пациен-
та ВО. Предложен простой и доступный в кли-
нической практике калькулятор расчета объема 
висцерального жира [51], онлайн калькулятор ко-
торого представлен на сайте: https://www.lih.lu/en/
visceral-fat-calculator/ и включает пол, возраст, ИМТ 
пациента, а также показатели ОТ и окружность 
бедра в проксимальной его части.

Следует отметить, что пороговые значения для 
площади висцерального жира (ПВЖ), стратифи-
цированные по полу и ИМТ, для НАЖБП учетом 
пола, измеренные с помощью компьютерной томо-
графии и связанные с худой и избыточной массой 
тела/ожирением НАЖБП, оцененной с помощью 
биопсии печени, в азиатской популяции продемон-
стрировал более низкие показатели [52]. Пороговые 
значения для ПВЖ, связанные с худой НАЖБП, 
составили 50,2 см2 у мужчин и 40,5 см2 у женщин. 
Оптимальные пороговые значения для ПВЖ, свя-
занные с избыточным весом/ожирением НАЖБП, 
составили 100,6 см2 у мужчин и 68,0 см2 у женщин.

Поскольку фиброз печени является гистологиче-
ской особенностью, наиболее связанной с плохими 
исходами НАЖБП, многие неинвазивные методы 
ориентированы на выявление фиброза, связанно-
го с МАЖБП, и/или фиброзного метаболически- 
ассоциированного стеатогепатита (МАСГ). Все 
пациенты с МАЖБП и НМТ должны быть страти-
фицированы по степени риска развития фиброза 
печени несмотря на то, что риск развития фиброза 

Рисунок 2.
Предложенный 
диагностический 
подход для выяв-
ления основных 
моногенных нару-
шений у пациентов 
с НАЖБП и НМТ [5]

+

–

«Худая» 
НАЖБП

Тип 1 

Тип 2 

НМТ

Висцеральное 
ожирение

(увеличение ОТ)

Общие 
генетические 

варианты

Генетическая 
оценка

Редкий 
моногенный 

вариант

Изменения 
липидного 
профиля

Селективная 
потеря 

жировой 
ткани

Мышечная 
слабость и/или 

неврологические 
симптомы

Потенциальное
клиническое 

вмешательство

Витамин Е

Семейное 
консультиро-

вание

Себелипаза
альфа

Заменитель 
лептина

Диетические 
рекомендации/

добавкиb

Хелаторы
меди

Низкий уровень
ТГ, апоЛП, ЛПНП:

гипобеталипо-
протеинемия

Низкий уровень
ЛПВП: дефицит
лизосомальной
кислой липазы
Низкий уровень

лептина: синдромы
фамильной

парциальной
липодистрофии

Повышенный
уровень лактатаа:

митохондриальные
расстройства

Низкий уровень
церуллоплазмина,
высокий уровень

меди в печени:
болезнь Вильсона-

Коновалова

Повышение
уровня ТГ, ЛПНП:

мутация
в гене ABHD 5

Fatty
Liver



43

практические рекомендации | practical guidelines

печени у этой категории пациентов несколько ниже, 
чем у лиц с НАЖБП и избыточной массой тела 
и ожирением [53–56].

Учитывая ограничения проведения биопсии 
печени в диагностике НАЖБП, были разработаны 
многочисленные неинвазивные тесты (в частно-
сти, FIB-4), которые показали точность оценки 
фиброза, связанного с НАЖБП и у лиц с нор-
мальной массой тела [57]. Проведено несколько 
исследований по оценке валидности использова-
ния неинвазивных тестов оценки фиброза у лиц 
с НМТ и НАЖБП. В многоцентровом исследо-
вании с участием 709 участников с НАЖБП, из 
которых 11% были худыми, кривые AUROC для 
выявления прогрессирующего фиброза в целом 
были выше для большинства среди худых участни-
ков по сравнению с участниками с ожирением [58]. 
В исследовании пациентов с худощавой НАЖБП 
FIB-4 и NFS «работали одинаково» у худощавых 
пациентов и у пациентов с ожирением, что важно, 
поскольку ИМТ является частью расчета NFS. Это 
исследование также показало, что схожие резуль-
таты у худых и тучных пациентов получены и при 
проведении эластографического исследования. 
Хотя исследования по оценке данных МРТ при 
худой НАЖБП не проводились, считается, что 
это исследование в меньшей степени зависит от 
ИМТ или телосложения [59], поэтому его следует 
рассматривать в качестве подтверждающего теста 
для оценки фиброза при получении результатов 
расчетных индексов FIB-4 или NFS, попадающих 
в неопределенную “серую” зону. Последовательное 
тестирование с использованием двух тестов, веро-
ятно, сведет к минимуму частоту неопределенных 
случаев и повысит точность диагностики [60]. По 
данным мета анализа, включающего около 5700 
пациентов, эта стратегия привела к 7-кратному 
увеличению диагностической частоты выявления 
прогрессирующего фиброза при последовательном 
использовании FIB-4 и транзиентной эластографии 
[61]. Поэтому показатели неинвазивной оценки 
фиброза печени (FIB-4) и методы визуализации 
(ультразвуковое исследование, транзиентная эла-
стография и МРТ-эластография) могут использо-
ваться в качестве альтернативы биопсии печени 
для исключения фиброза печени и последующего 
наблюдения за пациентами с НАЖБП и НМТ.

Хотя подавляющее большинство случаев сте-
атоза печени/стеатогепатита у взрослых связано 
с метаболическим синдромом, выявление менее 
распространенных, вторичных/альтернативных 
причин, лежащих в основе жировой болезни пече-
ни, клинически весьма актуально, поскольку воз-
можно проведение таргетной терапии ее вторич-
ных форм жировой болезни. Текущие клинические 
рекомендации требуют исключения вторичных/
альтернативных причин накопления жира в пече-
ни, включая чрезмерное употребление алкоголя, до 
подтверждения первичного диагноза НАЖБП [62]. 
Поэтому, на втором этапе диагностического поиска 
у лиц с нормальной массой тела и стеатозом печени, 
не ассоциированном с кардиометаболическими 
факторами риска следует исключить другие при-
чины жировой болезни печени, такие как прием 
алкоголя, медикаментозный стеатоз печени, ВИЧ, 

липодистрофия, редкие моногенные генетически 
обусловленные. Стеатоз печени у лиц с нормальной 
массой тела может быть связан с приемом таких 
лекарственных препаратов как метотрексат, ами-
одарон, тамоксифен и кортикостероиды. Другим 
состояниями, которые следует учитывать, явля-
ются вирусы (например, генотип 3 гепатита С) [63].

Стеатоз печени у лиц с НМТ может быть про-
явлением моногенных заболеваний, опосредо-
ванных редкими генетическими вариантами, ко-
торые в некоторых случаях могут поддаваться 
таргетному лечению (тип 2 НАЖБП у лиц с НММ). 
Идентификация основных молекулярных меха-
низмов может привести к точному диагнозу, что 
будет иметь значение для проведения персонали-
зированной терапии, профилактических медицин-
ских вмешательств и соответствующего семейного 
консультирования.

Гипобеталипопротеинемия, которая встреча-
ется среди этих пациентов связана с мутациями 
ApoB и классифицируется по тяжести потери 
функции на семейную гипобеталипопротеинемию 
и абеталипопротеинемию [64]. Семейная гипобе-
талипопротеинемия, аутосомно- кодоминантное 
генетическое заболевание, характеризующиеся 
аполипопротеином В  (AроB) <5-го проценти-
ля и уровнем холестерина ЛПНП от 20 до 50 мг/
дл. Не зависит от резистентности к инсулину. 
Абеталипопротеинемия – аутосомно- рецессивное 
заболевание, характеризующееся отсутствием 
АроВ и ЛПНП.

Дефицит лизосомальной кислой липазы являет-
ся более редким аутосомным заболеванием, кото-
рое легко ошибочно диагностировать как НАЖБП 
и связано с вариациями гена лизосомальной кис-
лой липазы (LIPA). Данный ген обычно активирует 
липазу А, что приводит к лизосомальному рас-
щеплению триглицеридов и эфиров холестерина. 
Зарегистрированная распространенность этого 
заболевания варьируется от 1 на 40 000 до 1 на 
300000 [65]. Болезнь Вольмана возникает в младен-
честве с быстрым прогрессированием и высокой 
смертностью, тогда как болезнь накопления эфиров 
холестерина (из-за высокого уровня остаточной 
активности липазы А) можно не обнаружить до 
взрослой жизни [66].

Более того, известно, что несколько частых ге-
нетических вариантов модулируют риск разви-
тия и прогрессирования жировой болезни печени, 
таким образом, действуют как «модификаторы 
заболевания», усугубляющие течение первичной 
НАЖБП [67]. Предлагаемый нами алгоритм для 
врача первичного звена представлен на рис. 3.

Основной целью терапии МАЖБП является 
уменьшение выраженности стеатоза и предот-
вращение прогрессирования заболевания на всех 
ее стадиях, а также профилактика и лечение ко-
морбидных кардиометаболических заболеваний. 
Показано, что устойчивое снижение веса с помо-
щью диеты, физических нагрузок у лиц с избы-
точной массой тела или ожирением способствует 
уменьшению содержания жира в печени (снижение 
веса на ≥5%), воспалительных изменений (7–10%), 
снижает риск прогрессирования фиброз печени 
(≥10%) [68].
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Показано, что снижение веса, достигаемое за 
счет ограничения калорийности, как с увеличе-
нием физической активности, так и без нее, при-
водит к улучшению биомаркеров НАЖБП, вклю-
чая ферменты печени, стеатоз, НAСГ и фиброз. 
Систематический обзор и метаанализ по оценке 
эффективности эффективности средиземномор-
ской диеты и ограничения калорий при неалко-
гольной жировой болезни печени (26 статей с 3037 
участниками) показал, что диетические вмеша-
тельства статистически значимо снижали алани-
наминотрансферазу, аспартатаминотрансферазу, 
индекс жировой дистрофии печени (FLI), стеатоз 
печени (HS индекс) и жесткость печени. Снижение 
калорийности пищевого рациона также оказало 
благоприятное достоверное воздействие на алани-
наминотрансферазу (АЛТ), HS и жесткость печени. 
Была выявлена зависимость «доза-реакция» между 
степенью ограничения калорий и благоприятным 
воздействием на функцию печени и потерю веса, 
что предполагает, что этот подход должен оста-
ваться краеугольным камнем лечения НАЖБП [69]. 
Метаанализ, включающий 30 рандомизированных 
клинических исследований отметил, что сочета-
ние диеты с физическими нагрузками вызывает 
большее снижение АЛТ, аспартатаминотрансфе-
раза (АСТ) и HOMA-IR более значимо, чем диета 
и физические упражнения по отдельности. Кроме 
того, физические упражнения улучшили качество 
жизни, кардиореспираторную выносливость [70]. 
У пациентов с НАЖБП и НМТ также предлагается 
вмешательство в образ жизни, включая физические 
упражнения, изменение диеты, чтобы добиться 
умеренной потери веса на 3–5% [71]. Анализ по-
вторных биопсий печени живых доноров с НАЖБП 
и НМТ в ходе лечения с использованием физиче-
ских упражнений и модификации диеты показал, 
что после модификации образа жизни на момент 
контрольной биопсии снижение веса и улучшение 
стеатоза наблюдались у 76,7% и 85,8% доноров со-
ответственно [72]. В исследовании Varol P Hamurcu 

et al. (2020) [73], в которое было включено 35 паци-
ентов на фоне проведенного диетологом 8-недель-
ного лечения была зафиксирована потеря веса на 
5%, которая сопровождалась ремиссией стеатоза 
печени и снижением уровня АЛТ. Необходимость 
снижения веса у лиц с нормальной массой тела 
и НАЖБП была подтверждена в продольном ис-
следовании, включающим 16738 взрослых (средний 
возраст 50,5 лет; 2383 участника с НАЖБП и НМТ) 
с НАЖБП на исходном уровне, которые прошли 
повторные медицинские осмотры, включая изме-
рение массы тела и ультразвуковое исследование 
брюшной полости с января 2003 года по декабрь 
2013 года [74]. В течение 68 389 человеко-лет на-
блюдения (медиана наблюдения 3,00 года) у 5819 
пациентов наблюдалось разрешение стеатоза пече-
ни. Полностью скорректированные коэффициенты 
риска разрешения жировой дистрофии печени 
у участников со снижением веса на 0–4,9, 5–9,9 
и 10% и более составили 1,67 [95% доверительный 
интервал (ДИ), 1,57–1,77], 3,36 (95% ДИ, 3,09–3,65) 
и 5,50 (95% ДИ, 4,83–6,27) соответственно (по срав-
нению с участниками, у которых снижения веса не 
происходило или фиксировалось увеличение веса). 
В рандомизированном контролируемом исследо-
вании, проведенном в Азии, изучалось влияние 
12-месячного изменения образа жизни на сни-
жение веса и фракцию жира в печени по данным 
МР-спектроскопии у пациентов, не страдающих 
ожирением, и пациентов с ожирением. У большего 
количества пациентов в группе вмешательства на-
блюдалось улучшение содержания MР-жира в пе-
чени, независимо от их статуса ожирения. Почти 
половина лиц, не страдающих ожирением, достигла 
ремиссии НАЖБП при потере веса на 3–5%, тогда 
как у людей с ожирением этот эффект был достиг-
нут при потере веса на 7–10%. После 6 лет наблюде-
ния пациенты, не страдающие ожирением, в группе 
изменения образа жизни с большей вероятностью 
сохраняли потерю веса и нормализацию АЛТ по 
сравнению с контрольной группой [75, 76].

Рисунок 3.
Алгоритм диа-
гностики НАЖБП 
у пациентов с НМТ 
(Туркина С, 2024)

СТЕАТОЗ ПЕЧЕНИ У ВЗРОСЛЫХ
ПО ДАННЫМ МЕТОДОВ ВИЗУАЛИЗАЦИИ, БИОМАРКЕРОВ КРОВИ

ОТ >94 см у мужчин или >80 см у женщин ИЛИ этнические критерии

кардиометаболические факторы

Предполагаемая МАЖБП у пациента с НМТ

В сочетании
с кардио-
метаболи-
ческими

факторами

ИМТ <25
кг/м2

(неазиатская
раса)

ИМТ <23
кг/м2

(азиатская
раса)

или

ОТ/ОБ >0,9 у мужчин или >0,85 у женщин ИЛИ VFC >130 м2

Глюкоза крови натощак ≥5,6 ммоль/л ИЛИ через 2 часа после ОГТТ
≥7,8 ммоль/л ИЛИ HbA1с ≥5,7% ИЛИ сахарный диабет 2 тип 

Артериальное давление >130/80 мм рт. ст. ИЛИ антигипертензивная терапия

Уровень ТГ плазмы крови >1,7 ммоль/л ИЛИ липидснижающая терапия

Уровень ЛПВП плазмы крови ≤1,0 ммоль/л для мужчин
или ≤1,3 ммоль/л для женщин ИЛИ липидснижающая терапия

ИСКЛЮЧИТЬ:
• лекарственное поражение печени;
• алкогольное поражение печени;
• вирусные гепатиты;
• гемохроматоз;
• аутоиммунные гепатиты;
• болезнь Вильсона;
• моногенные заболевания
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В продольном обсервационном исследовании 
2307 взрослых (средняя продолжительность на-
блюдения составила 28,7 (±13,2) месяца) показано, 
что изменение массы тела было независимо связано 
как с развитием, так и с регрессом НАЖБП у субъ-
ектов, не страдающих ожирением [77]. Важное 
значение у лиц с НАЖБП и НМТ имеет коррекция 
состава рациона. Диетические рекомендации вклю-
чают ограничение калоража и исключение компо-
нентов, способствующих развитию НАЖБП (про-
стые углеводы, напитки с высоким содержанием 
фруктозы, готовые блюда, напр. фаст-фуд). По дан-
ным общенациональной когорты CONSTANCES, 
которая включала 18248 человек с НАЖБП (16,3% 
имели нормальный или сниженный ИМТ, 41% име-
ли избыточный вес и 42,7% страдали ожирени-
ем) было выявлено увеличение шансов развития 
и прогрессирования НАЖБП при употреблении 
безалкогольных сладких напитков чаще чем 1 раз 
в день для «худой» НАЖБП в 1,70 раз (от 1,02 до 
2,84), у лиц с ожирением и НАЖБП – в 2,20 раза 
(от 1,69 до 2,85) [78]. Отмечено профилактическое 
действие приема более 1 чашки кофе в день (для 
худой НАЖБП- 0,56 (0,51–0,61) [79].

Общее потребление калорий должно быть 
адаптировано к местным рекомендациям и ин-
дивидуальным потребностям пациента, чтобы 
уменьшить массу жировой ткани и сохранить или 
восстановить мышечную массу. Метаболическое 
здоровье также может быть улучшено за счет вни-
мания к продолжительности и качеству сна [80, 81].

Важным является сохранение достигнутого из-
менения в образе жизни на длительный период 
[82, 83].

Вопрос о медикаментозной терапии НАЖБ сло-
жен не только для пациентов с нормальной массой 
тела, но и при наличии избыточной массы тела или 
ожирения. Фармакологическая терапия ограниче-
на для лиц с активным НАСГ и фиброзом по край-
ней мере 2 стадии. Поэтому, нами предлагается 

проведение мероприятий, в рамках коррекции 
выявленных у них кардио- метаболических факто-
ров риска. Врач первичного звена, гастроэнтеролог 
могут в этом случае опираться на актуальные кли-
нические рекомендации кардиологов, эндокрино-
логов, нефрологов и т. д. [84–88]. Поскольку этот 
фенотип НАЖБП склонен к прогрессированию 
печеночного процесса, пациент должен проходить 
регулярный осмотр и обследование в зависимости 
от выявленного риска (повторную оценку каждые 
1–2 года для низкого риска и каждые 6–12 месяцев 
для высокого риска) [89]. К пациентам низкого 
риска относятся лица с FIB-4 <1,3 баллов. Риск 
развития выраженного фиброза увеличивается 
для лиц с баллами FIB-4 от 1,3 до 2,67, поэтому, 
если FIB-4 >1,3 (или >2,0 у лиц в возрасте >65 лет) 
требуется подтверждения фиброза печени другими 
неинвазивными тестами, доступными в условиях 
первичной медико- санитарной помощи. Пациенты 
с FIB-4 >2,67 баллов относятся к пациентам с высо-
ким риском прогрессирования заболевания. Этот 
подход также служит для стратификации лиц по 
клиническим путям оказания помощи (например, 
направление к врачу общей практики, диабетологу, 
специалисту по гепатологии) в соответствии с их 
риском развития исходов, связанных с печенью [90].

Таким образом, НАЖБП достаточно часто встре-
чается у пациентов с НМТ, у этой категории паци-
ентов агрессивно формируются как печеночные, 
так и внепеченочные осложнения. Важно понимать, 
что при верификации этого заболевания у лиц 
с НМТ, а также выявление у этой категории па-
циентов кардио- метаболических факторов риска 
поможет определить необходимые мероприятия 
по их коррекции, а также профилактические ме-
роприятия по сохранению метаболического здоро-
вья. Важным аспектом дальнейших исследований 
должно стать создание индивидуализированных 
программ как немедикаментозного, так и медика-
ментозного лечения пациентов с НАЖБП и НМТ.
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