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Предисловие

Хронические заболевания печени  (ХЗП) пред-
ставляют собой серьезную проблему для мирового 
общественного здравоохранения, что обусловлено не 
только широкой распространенностью этой группы 
заболеваний, но и летальностью, связанной с ослож-
ненным течением этих болезней в исходе в цирроз 
печени и гепатоцеллюлярную карциному. На настоя-
щий момент неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) представляет собой одно из наиболее рас-
пространенных ХЗП в мире. Действительно, согласно 
последним эпидемиологическим данным, распростра-
ненность НАЖБП уже носит характер пандемии, кор-
релируя с уровнем ожирения среди населения – основ-
ного метаболического фактора риска этой патологии. 
В силу вышеизложенного чрезвычайно актуальной 
представляется своевременная ранняя диагностика 
и эффективное лечение НАЖБП как социально значи-
мого заболевания.

В настоящем пособии мы постарались отразить 
современные данные о НАЖБП, включая вопросы ее 
дефиниции, классификации, факторов риска, патоге-
неза, особенностей клинической картины, критериев 
диагностики и оценки прогноза течения заболевания. 
Особое внимание уделено лечению НАЖБП с пози-
ций доказательной медицины и современных реко-
мендаций Российского общества по изучению печени 
в коллаборации с Российской гастроэнтерологической 
ассоциацией (2016 г.), Европейской ассоциации по изу-
чению заболеваний печени, Европейской ассоциации 
по изучению диабета, Европейской ассоциации по из-
учению ожирения (EASL–EASD–EASO) (2016 г.), а также 
Американской ассоциации по изучению заболеваний 
печени (AASLD) (2018 г.). Мы надеемся, что предлага-
емое издание будет полезно широкому кругу специа-
листов, включая врачей общей практики, терапевтов, 
гастроэнтерологов, эндокринологов, а также врачей 
смежных специальностей, принимающих непосред-
ственное участие в лечении пациентов с НАЖБП.

Искренне ваши,
авторы
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Список сокращений

АГ – артериальная гипертензия

АД – артериальное давление

АЛТ – аланинаминотрансфераза

АСТ – аспартатаминотрансфераза

ВРС – взвешенная разница средних

ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза

ГК – гиалуроновая кислота

ДИ – доверительный интервал

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

ИМТ – индекс массы тела

КТ – компьютерная томография

ЛПВП – липопротеины высокой плотности

ЛПНП – липопротеины низкой плотности

ЛПС – липополисахарид

МРС – магнитно-резонансная спектрометрия

МРТ – магнитно-резонансная томография

МРЭ – магнитно-резонансная эластография

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени

НАСГ – неалкогольный стеатогепатит

НТЖ – процент насыщения трансферина железом

ОНП – однонуклеотидный полиморфизм

ОР – относительный риск

ОШ – отношение шансов

ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты

РКИ –  рандомизированное контролируемое иссле-
дование

СД – сахарный диабет

СЖК – свободные жирные кислоты

СИБР –  синдром избыточного бактериального роста 
в тонкой кишке
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УЗИ – ультразвуковое исследование

ХЗП – хроническое заболевание печени

ЩФ – щелочная фосфатаза

AASLD –  Американская ассоциация по изучению за-
болеваний печени

AUROC – площадь под ROC-кривой

CAP –  параметр контролируемого затухания 
ультразвуковой волны (от англ. controlled 
attenuation parameter)

CK18 – цитокератин 18

EASD –  Европейская ассоциация по изучению диа-
бета

EASL –  Европейская ассоциация по изучению забо-
леваний печени

EASO –  Европейская ассоциация по изучению ожи-
рения

HU – единица Хаунсфилда

NHANES –  национальная программа проверки здо-
ровья и питания

PIIINP – N-терминальный пептид проколлагена III
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Дефиниция

На настоящий момент неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) – одно из наиболее рас-
пространенных хронических заболеваний печени 
в мире. Данная нозологическая группа объединяет 
в себе спектр патологических состояний, включая 
жировой стеатоз (гепатоз), который в большинстве 
случаев имеет доброкачественное течение, а также 
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), характеризу-
ющийся потенциалом к прогрессированию в цирроз 
печени и гепатоцеллюлярную карциному.

Наиболее часто НАЖБП приходится дифферен-
цировать с алкоголь-индуцированным поражением 
печени. Ключевым критерием в данном случае яв-
ляется количественная оценка употребляемого па-
циентами алкоголя, основанная на общепринятых 
критериях гепатотоксичности доз: более 40 граммов 
чистого этанола в сутки для мужчин и более 20 грам-
мов – для женщин.

С современных позиций НАЖБП рассматрива-
ется как важный компонент метаболического син-
дрома – комплекса метаболических, гормональных 
и клинических нарушений, являющихся факторами 
риска развития ряда социально значимых заболе-
ваний. Клиническими критериями метаболического 
синдрома являются*:

•  основной признак:
–  ожирение, при котором окружность талии 

> 80 см у женщин и > 94 см у мужчин.

•  дополнительные критерии:

–  артериальная гипертензия – 
АД ≥ 130/80 мм рт. ст.;

– уровень триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л;

–  повышение уровня ЛПНП > 3,0 ммоль/л;

* Основанием для постановки диагноза «метаболический синдром» является 

наличие ожирения, а также 2 дополнительных критерия из перечисленных.
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–  снижение концентрации ЛПВП:

 <1,0 ммоль/л у мужчин; 

 <1,2 ммоль/л у женщин;

–  гипергликемия натощак ≥ 6,1 ммоль/л;

–  нарушение толерантности к глюкозе – глю-
коза в плазме крови через два часа после 
глюкозотолерантного теста в пределах ≥ 7,8 
и ≤11,1 ммоль/л.

Для формулировки диагноза НАЖБП, в клиниче-
ской практике используются следующие коды МКБ-10:

•  К 73.0 – хронический персистирующий гепатит, 
не классифицированный в других рубриках;

•  К 73.9 – хронический гепатит неуточненный; 

•  К 76.0 – жировая дегенерация печени, не класси-
фицированная в других рубриках;

•  К 74.6 – другой и неуточненный цирроз печени.

Таким образом, текущая международная клас-
сификация болезней 10-го пересмотра не предус-
матривает отдельного диагноза НАЖБП. Сформу-
лированный на сегодняшний день вариант МКБ-11, 
утвержденный 25 мая 2019 года странами-участни-
ками Всемирной ассамблеи здравоохранения ВОЗ, 
который должен вступить в действие 1 января 
2022 года, включает в себя данный диагноз, учитыва-
ющий два основных подтипа заболевания:

•  DB 92.0 – неалкогольная жировая болезнь пече-
ни без неалкогольного стеатогепатита;

•  DB 92.1 – неалкогольный стеатогепатит.

Эпидемиология

Эпидемиологические исследования НАЖБП за-
труднены в силу целого ряда причин. Во-первых, 
заболевание, как правило, протекает бессим-
птомно у большинства пациентов. Нередко паци-
енты обращаются за медицинской помощью лишь 
на стадии формирования цирроза печени, в исхо-
де длительно протекавшего НАСГ. Во-вторых, до 
сих пор не разработано единого исчерпывающего 
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перечня инструментальных методов диагностики 
НАЖБП. 

Вместе с тем, в настоящее время НАЖБП начи-
нает занимать твердые позиции в списке наиболее 
распространенных заболеваний печени. Так, соглас-
но крупному исследованию, проведенному в США, 
НАЖБП занимает первую позицию в структуре хро-
нических заболеваний печени среди европеоидной 
расы и вторую позицию среди этиологических при-
чин цирроза печени (рис. 1). В основе этого негатив-
ного тренда лежит неуклонный рост заболеваемости 
такими нозологиями, как сахарный диабет, ожире-
ние, гиперлипидемия, метаболический синдром, 
которые в свою очередь являются предикторами 
НАЖБП. Распространенность НАЖБП уже носит ха-
рактер пандемии, коррелируя с уровнем ожирения 
среди населения (рис. 2). Данное заболевание встре-
чается как у взрослых, так и у детей и не имеет суще-
ственных гендерных различий. Наиболее высокие 
показатели распространенности НАЖБП отмечают-
ся в экономически развитых странах. 

Рисунок 1.
НАЖБП в структуре гепатологических заболеваний у евро-
пеоидной расы (Setiawan V.W. et al. 2016)
Хронические заболевания печени Циррозы печени

6,4%
5,9% 5,9%

7,7%

3,1%

23,6%

21,7%

12,8%
16,5%

55,8% 38,2%

HBV

HАЖБП Другие Криптогенные

HCV АБП

2,3%

Недавние исследования, проведенные в США, 
демонстрируют, что НАЖБП страдают от 20 до 46% 
асимптоматичных пациентов. В Европе НАЖБП вы-
является у 20-30% лиц. Популяционные когортные 
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исследования в странах Азии также выявили высо-
кую распространенность НАЖБП среди населения 
этого региона, варьирующую от 12 до 27,3%. Соглас-
но метаанализу Younossi Z.M. и соавт. (2016 г.) миро-
вая распространенность НАЖБП составляет 25,24% 
(95% ДИ: 22,10-28,65). 

Рисунок 2. 
Распространенность НАЖБП в мире

Общемировые тенденции характерны и для Рос-
сийской Федерации. Так, прирост частоты НАЖБП 
в период с 2007 по 2014 год составил более 10% 
(2007 г. – 27%, 2014 г. – 37,1%). Максимальная рас-
пространенность стеатоза отмечена в возрастной 
группе 70-80 лет (34,26%), НАСГ – у пациентов 50-
59 лет (10,95%).

Несмотря на то, что НАЖБП является следствием 
пандемии ожирения, значительное число пациентов 
не страдают этим метаболическим заболеванием. 
Так, согласно последнему метаанализу Shi Y. и соавт. 
(2019 г.) распространенность НАЖБП у лиц без ожи-
рения составляет 15,7% (95% ДИ: 12,5-19,6). 

Распространенность НАЖБП среди детей и под-
ростков также неуклонно растет в силу увеличения 
количества детей, страдающих ожирением. Это ил-
люстрируется данными NHANES, фиксирующими 
увеличение заболеваемости НАЖБП с 3,9% в период 
1988-1994 гг. до 10,7% в период 2007-2010 гг. В насто-
ящий момент распространенность НАЖБП у детей 
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достигла 10%, включая 17% у подростков и 40-70% 
у детей с ожирением. 

Классификация

В современной клинической практике принято 
выделять три основные клинико-морфологические 
формы НАЖБП:

1. стеатоз печени;

2. НАСГ (без фиброза или с фиброзом печени);

3. цирроз печени в исходе НАСГ.

До 80-90% пациентов с НАЖБП имеют изолиро-
ванный стеатоз печени, отличающийся преимуще-
ственно доброкачественным течением, не влияю-
щим на показатели смертности в популяции. Тем не 
менее, примерно у 10-30% пациентов развивается 
НАСГ, прогрессирующая форма НАЖБП, ассоцииро-
ванная с гепатоцеллюлярным повреждением и вос-
палением. У 25-40% пациентов с НАСГ впоследствии 
развивается фиброз печени, постепенно ведущий 
к циррозу органа в 20-30% случаев. Фиброз печени 
является независимым предиктивным фактором вы-
живаемости пациентов с НАЖБП. Так, у лиц с фибро-
зом печени F3-4 показатель летальности значитель-
но выше, чем у лиц с менее выраженным фиброзом 
(рис. 3). Важно отметь, что развитие цирроза печени 
в исходе НАСГ ассоциировано с негативным долго-
срочным прогнозом для пациента. Так, летальность 
в течение 10-летнего периода у пациентов с цирро-
зом печени стадии А по Чайлд-Пью достигает 20%. 
Более того, у пациентов с циррозом печени в исходе 
НАСГ отмечается высокий риск развития гепатоцел-
люлярной карциномы с частотой 2,6% в год. Таким 
образом, прогрессирующий паттерн НАСГ является 
неблагоприятным фактором, повышающим риск 
формирования неблагоприятных исходов заболе-
вания, ассоциируемых с трансплантацией печени и 
летальностью (рис. 4).
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Рисунок 3. 

Фиброз печени как предиктор выживаемости у лиц 
с НАЖБП (Ekstedt M. et al. 2015)
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Рисунок 4. 

Паттерны естественного течения НАЖБП (Younossi Z.M. et 
al. 2019)
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Факторы риска 
и ассоциированные заболевания

Эпидемиологические исследования свидетель-
ствуют, что НАЖБП характеризуется целым спек-
тром факторов риска, оказывающих влияние на 
предрасположенность к развитию данной патоло-
гии и на прогноз (табл. 1). Согласно метаанализу 
Younossi Z.M. и соавт. (2016 г.) наиболее частыми ме-
таболическими нарушениями, ассоциированными с 
НАЖБП, являются ожирение (51,34%; 95% ДИ: 41,38-
61,20), СД 2-го типа (22,51%; 95% ДИ: 17,92-27,89), 
гиперлипидемия (69,16%; 95% ДИ: 49,91-83,46), АГ 
(39,34%; 95% ДИ: 33,15-45,88) и метаболический син-
дром (42,54%; 95% ДИ: 30,06-56,05).

Ожирение является основным фактором риска 
НАЖБП на эпидемиологическом уровне. Согласно 
метаанализу Li L. и соавт. (2016 г.), обобщившему 
результаты 6 исследований (>25 000 пациентов), 
ожирение является независимым фактором ри-
ска НАЖБП (ОШ 3,53; 95% ДИ: 2,48-5,03). При этом 
в другой метааналитической работе Lu F.B. и соавт. 
(2018 г.) отмечено, что ожирение является фактором 
риска прогрессирования фиброза печени у пациен-
тов с НАЖБП (ОШ 3,22; 95% ДИ: 2,13-4,87). Подобные 
ассоциации были продемонстрированы в ряде ис-
следований на популяциях пациентов с метаболиче-
ским синдромом и сахарным диабетом 2-го типа.

Большое значение в предрасположенности 
к НАЖБП отводится генетическим особенностям. 
Однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) rs738409 
(I 148M) гена PLPLA3, кодирующего белок адипону-
трин, ассоциирован с увеличением риска развития 
стеатоза печени и НАСГ. Согласно данным метаана-
лиза наличие данного ОНП увеличивает риск раз-
вития НАСГ с ОШ 3,26 (95% ДИ: 2,14-4,95) и фибро-
за печени с ОШ 3,25 (95% ДИ: 2,86-3,70). Последний 
метаанализ Dai G. и соавт. (2019 г.), обобщивший ре-
зультаты 21 исследования (>14 000 пациентов), под-
твердил, что ОНП гена PNPLA3 (rs738409 – наличие 
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G-аллели) является независимым фактором риска 
НАЖБП (ОШ 4,01, 95% ДИ: 2,93-5,49). Среди других 
генетических факторов развития НАЖБП выделяют 
ОНП гена APOC3 (rs2854117 и rs2854116), а также по-
лиморфизмы генов TM6SF2, MTP, SOD2, TNF и TGF. 
Активное изучение генетических закономерностей 
возможно позволит в будущем выявлять на доклини-
ческом этапе группы риска развития НАЖБП пациен-
тов и проводить первичную профилактику.

Таблица 1. 

Факторы риска НАЖБП

Группа Фактор(ы) риска

Гендерные и возраст-
ные факторы

Частота НАЖБП увеличивается с возрастом (осо-
бенно у женщин)

Этническая 
принадлежность

Частота НАЖБП выше у латиноамериканцев, 
ниже у негроидной расы

Ассоциированные 
метаболические 
заболевания

Ожирение является основным фактор риска 
НАЖБП на эпидемиологическом уровне.

Метаболический синдром и сахарный диабет 2-го 
типа наблюдаются примерно у 50% пациентов 
с НАЖБП и является независимым предиктором 
фиброза печени

Диетические 
факторы

Высокое потребление насыщенных жиров, холе-
стерина и фруктозы увеличивает риск НАЖБП

Генетические 
факторы

В 27% случаев НАЖБП характерна семейная 
кластеризация.

Однонуклеотидный полиморфизм гена PLPLA3 
(rs738409) увеличивает риск НАЖБП

Ассоциированные 
изменения микро-
биоты кишечника

Синдром избыточного бактериального роста 
существенно чаще наблюдается у лиц с НАЖБП

Вместе с тем НАЖБП обладает мультитаргетны-
ми рисками коморбидной патологии. Так, согласно 
метаанализу Mahfood Haddad T. и соавт. (2017 г.) 
НАЖБП является фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ОШ 1,77; 95% ДИ: 
1,26-2,48), включая ИБС (ОШ 2,26; 95% ДИ: 1,04-4,92, 
p<0,001) и ишемический инсульт (ОШ 2,09; 95% ДИ: 
1,46-2,98, p<0,001). Эти данные подтверждаются не-
давним метаанализом Kapuria D. и соавт. (2018 г.), 
обобщившим результаты 12 исследований (>16 000 
пациентов), в котором было показано, что НАЖБП 
является фактором риска атеросклероза (ОШ 1,64; 
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95% ДИ: 1,42-1,89). Помимо заболеваний сердечно-
сосудистой системы НАЖБП потенцирует вероят-
ность заболеваний гепатобилиарной системы. Так, 
в метаанализе Jaruvongvanich V. и соавт. (2016 г.) 
было отмечено повышение риска желчнокаменной 
болезни у пациентов с этой патологией (ОШ 1,55; 
95% ДИ: 1,31-1,82). Аналогично, НАЖБП является 
фактором риска развития холангиокарциномы (ОШ 
1,95; 95% ДИ: 1,36-2,79). 

Этиология и патогенез

В 1988 году Day и соавт. предложили для описания 
патогенеза НАЖБП теорию «двух ударов», которая 
не потеряла своей актуальности вплоть до сегодняш-
него дня. Эта модель описывает последовательность 
этапов формирования стеатоза печени с последу-
ющей трансформацией в стеатогепатит и фиброз. 
Гипотеза «двух ударов» заключается в том, что на-
рушение обмена свободных жирных кислот (СЖК) 
приводит к формированию стеатоза печени, кото-
рый ассоциирован с целым рядом механизмов кле-
точной адаптации, а также нарушением процессов 
сигнальной трансдукции, делая гепатоцит уязвимым 
для второго удара. В качестве второго удара рас-
сматривается инициация воспаления, приводящая 
к некрозу гепатоцитов, что в ряде случаев активиру-
ет процессы фиброгенеза, приводящие к развитию 
цирроза печени.

С современных позиций вышеназванная теория 
эволюционировала, и в настоящее время этиоло-
гия и патогенез НАЖБП рассматриваются в рамках 
концепции «множественных параллельных ударов». 
Согласно этой модели, развитие и прогрессирова-
ние заболевания происходит в результате взаимо-
действия множественных генетических, средовых 
и адаптационных факторов. У каждого пациента 
с НАЖБП комбинация этих факторов может разли-
чаться и динамически меняться в процессе прогрес-
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сирования заболевания. К этим факторам относят 
специфические генетические полиморфизмы (на-
пример, гена PLPLA3) и эпигенетические модифика-
ции, характер диеты (например, высокое потребле-
ние насыщенных жиров и фруктозы), гиподинамию, 
ожирение, инсулинорезистентность, дисрегуляцию 
продукции адипокинов, липотоксичность, окисли-
тельный стресс, дисбиоз кишечной микробиоты 
(СИБР). При совместном воздействии некоторых 
из этих факторов, которые также могут динамиче-
ски взаимодействовать друг с другом, происходит 
инициальное накопление липидов (триглицеридов, 
СЖК, церамиды) в гепатоцитах, приводя к развитию 
стеатоза печени. Впоследствии печень инфильтриру-
ется иммунокомпетентными клетками, в результате 
чего возникает воспалительный процесс, приводя к 
развитию НАСГ.

Стеатоз печени – это ключевой гистологический 
признак НАЖБП, развитие которого опосредова-
но инсулинорезистентностью, гиперинсулинемией 
и избыточным количеством циркулирующих СЖК. 
У лиц с ожирением гиперинсулинемия и активация 
симпатико-адреналовой системы приводят к усиле-
нию липолиза в жировой ткани с высвобождением 
повышенного количества СЖК, в то время как в пе-
чени снижается скорость их окисления. Избыточное 
накопление СЖК в условиях инсулинорезистентно-
сти является основным механизмом формирования 
стеатоза у пациентов, страдающих НАЖБП. Эта за-
кономерность подтверждается результатами клини-
ко-лабораторных исследований, демонстрирующих 
ассоциацию периферической инсулинорезистентно-
сти и гиперинсулинемии с развитием НАЖБП даже 
у худых пациентов, без явных признаков нарушения 
толерантности к глюкозе.

Изолированный стеатоз печени может рассматри-
ваться как адаптивный механизм организма в ответ 
на избыток СЖК в ткани печени. Однако в условиях 
увеличенного притока СЖК в гепатоцитах возрас-
тает роль -пероксисомного и Ω-микросомального 
окисления, протекающего с участием изоферментов 
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CYP2E1 и CYP4A, что сопровождается накоплением 
активных форм кислорода. СЖК, являясь высокоак-
тивным субстратом перекисного окисления липидов, 
активируют этот процесс и инициируют развитие 
окислительного стресса. Перекисное окисление ли-
пидов приводит к нарушению целостности мембран 
гепатоцитов и их последующей гибели. Помимо это-
го, СЖК могут оказывать прямое липотоксическое 
действие на гепатоциты в условиях недостаточности 
протективных механизмов, активируя большое ко-
личество сигнальных каскадов, приводя к апоптозу 
гепатоцитов и активации звездчатых клеток Ито, 
играющих ключевую роль в процессах фиброгенеза. 
Данные процессы опосредуют формирование НАСГ 
и последующий прогрессирующий паттерн заболе-
вания (рис. 5).

В настоящее время все большая роль в процессах 
патогенеза НАЖБП отводится нарушению микроб-
ного сообщества, в частности синдрому избыточ-
ного бактериального роста (СИБР) в тонкой кишке. 
Действительно, согласно недавнему метаанализу 
Wijarnpreecha K. и соавт. (2019 г.), обобщившему ре-
зультаты 10 исследований, имеется значимая ассоци-
ация между НАЖБП и СИБР с ОШ 3,82 (95% ДИ: 1,93-
7,59). Оксидативный стресс в печени может быть 
индуцирован не только воздействием избыточного 
количества циркулирующих СЖК, наблюдаемого 
при ожирении, но и высокой концентрацией эндо-
токсинов на фоне дисбиотических нарушений, ха-
рактерных для СИБР. 

Число данных об ассоциации НАЖБП и СИБР не-
уклонно растет, что подтверждается зафиксирован-
ным более высоким уровнем плазменного бактери-
ального липополисахарида (ЛПС) у этих пациентов. 
Один из предполагаемых механизмов связан с повы-
шенной проницаемостью кишечной стенки вслед-
ствие нарушения межклеточных плотных контак-
тов и последующим нарушением проницаемости 
кишечного барьера, что может служить морфоло-
гическим субстратом для трансколации бактерий и 
эндотоксинов, инициируя эндотоксемию. Повышен-
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ная циркуляция эндотоксинов (ЛПС и других компо-
нентов бактериальной клетки) в портальном кро-
вотоке активирует клетки Купфера путем индукции 
внутриклеточного нуклеарного фактора (NF-kB), что 
приводит к синтезу провоспалительных цитокинов 
и хемокинов (TNF-, IL-1, ИЛ-6, TGF), которые яв-
ляются субстратом воспалительного компонента 
трансформации стеатоза в НАСГ и индукции фибро-
генеза.

Рисунок 5. 
Концепция патогенеза НАЖБП у лиц с ожирением

Высокая энергетическая
ценность рациона;

потребление насыщенных
жиров, холестерина

Наследственность Гиподинамия

Ожирение

ИнсулинорезистентностьГиперинсулинемия

↑ липолиза

↑ СЖК

Стеатоз

НАСГ

НАСГ с фиброзом

Прямая

липотоксичность

Образование
липидов
de novo

Активация
фиброгенеза

Воспаление

Оксидативный
стресс

Клиническая картина и диагностика

Общеклинические критерии
В рутинной клинической практике в подавляю-

щем большинстве случаев диагноз НАЖБП устанав-
ливают случайно на основании совокупности клини-
ческих, лабораторных и инструментальных данных. 
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Лишь единичные пациенты предъявляют жалобы на 
слабость, чувство дискомфорта или невыраженные 
боли в правом подреберье. У 48-100% пациентов за-
болевание протекает асимптоматично. В ряде случа-
ев в клинической картине на первый план выходят 
симптомы, которые служат проявлением метаболи-
ческого синдрома, такие как висцеральное ожире-
ние, дислипидемия, АГ и признаки нарушения обме-
на глюкозы.

При физикальном обследовании имеет место не-
выраженная гепатомегалия, выявление которой 
с помощью пальпации и перкуссии может быть за-
труднено в случае наличия ожирения у пациента. 
Появление малых печеночных знаков (телеангио-
эктазии, пальмарная эритема, гинекомастия), спле-
номегалии, асцита свидетельствует об исходе забо-
левания в цирроз печени (табл. 2). Стоит отметить, 
что в процессе сбора анамнеза у пациента с НАЖБП 
важно исключить злоупотребление алкоголем как 

Таблица 2. 
Симптомы, данные физикального обследования и лабора-
торные критерии НАЖБП

Симптомы
Данные физи-

кального обсле-
дования

Лабораторные критерии

Часто встречающиеся признаки:

Отсутствие симпто-
матики (у 48-100% 
пациентов)

Умеренная гепато-
мегалия 

Повышение уровня АЛТ и АСТ 
в 2-4 раза

Коэффициент Де Ритиса (АСТ/
АЛТ) < 1

Незначительное повышение 
уровня щелочной фосфатазы 
у трети пациентов

Уровень общего билирубина, 
альбумина и протромбиновое 
время в пределах нормы 

Повышенный уровень сыво-
роточного ферритина

Редко встречающиеся признаки:

Незначительная 
боль в правом 
подреберье

Недомогание, 
слабость

Телеангиоэктазии

Пальмарная 
эритема

Гинекомастия

Спленомегалия

Асцит 

Низкий титр антинуклеарных 
антител
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этиологическую причину поражения печени. Неалко-
гольный характер поражения устанавливается в том 
случае, если пациент вовсе не употребляет алкоголь, 
либо его количество не превышает 30 г/день для муж-
чин и 20 г/день для женщин (в пересчете на этанол).

Лабораторная диагностика
Лабораторная диагностика позволяет дифферен-

цировать форму НАЖБП. Так, в случае отсутствия 
цитолитического синдрома диагностируется стеатоз 
печени, наличие же цитолиза свидетельствует о про-
цессе воспаления и соответствует НАСГ, активность 
которого определяется в зависимости от степени по-
вышения печеночных трансаминаз (обычно не пре-
вышающих 2-4 нормы). Крайне редко печеночные 
трансаминазы могут достигать десятикратного пре-
вышения референсного интервала, что требует диф-
ференциальной диагностики с острым гепатитом, 
прежде всего вирусного генеза. При оценке соотно-
шения уровня АЛТ и АСТ чаще отмечается преобла-
дание АЛТ, в отличие от алкогольного гепатита, где 
в большем количестве случаев напротив – уровень 
АСТ превышает уровень АЛТ. По данным ретроспек-
тивных исследований при НАЖБП средний уровень 
АЛТ составляет 83 ЕД/л, а АСТ – 63 ЕД/л. Для диффе-
ренцировки гистологически-верифицированного 
НАСГ от стеатоза были предложены пороговые зна-
чения показателей АЛТ (> 60 ЕД/л) и АСТ (> 35,2 ЕД/л) 
(табл. 3).

Таблица 3. 
Специфичность и чувствительность биохимических пока-
зателей для дифференцировки гистологически-верифи-
цированного НАСГ от стеатоза печени (Dvorak K., et al. 2014)

Показа-
тель

НАСГ, 
ЕД/л

Стеатоз, 
ЕД/л

Пороговое значение для 
дифференцировки (чув-

ствительность и специфич-
ность)

АЛТ 134,9±94,1 90,5±76,4 60 (71%, 60%)

АСТ 75,2±41,1 46,4±23,5 35,2 (71%, 55%)

Так как пациенты с НАЖБП требуют длительного 
динамического наблюдения, а в зависимости от ис-
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пользования различных тест-систем референсные 
значения могут широко варьировать, целесообразно 
указывать помимо абсолютного значения АЛТ и АСТ, 
во сколько раз превышена норма. Это позволяет про-
иллюстрировать динамику биохимических показате-
лей на различных этапах наблюдения пациента.

Повышение уровня ЩФ и ГГТП, как правило, не-
значительно и не является специфическим для 
НАЖБП. Тем не менее, отмечается, что высокий уро-
вень ГГТП является предиктором выраженного фи-
броза печени у пациентов с НАЖБП. Уровень общего 
билирубина, альбумина и протромбиновое время 
не превышают границ референсных значений нор-
мы. У пациентов с циррозом печени необходимо 
определение синтетической функции печени (аль-
бумин, холинэстераза, протромбиновый индекс) для 
суждения о тяжести процесса. 

НАЖБП является диагнозом исключения, поэтому 
при впервые заподозренном диагнозе необходимо 
исключение нарушения обмена меди (болезнь Виль-
сона-Коновалова), железа (гемохроматоз), марке-
ров хронических вирусных гепатитов В и С. Нередко 
у пациентов с НАЖБП отмечается повышение фер-
ритина (в среднем у 50% пациентов), а процент на-
сыщения трансферина железом (НТЖ) повышен на 
10%. Эти находки чаще обусловлены наличием син-
дрома перегрузки железом, но при значении НТЖ 
≥ 45% необходимо проведение генетического тести-
рования для исключения наследственного гемохро-
матоза. 

Чрезвычайно важным является исключение у па-
циентов маркеров вирусного гепатита С, т.к. в этом 
случае вирусное поражение может быть причиной 
возникновения и прогрессирования НАЖБП, осо-
бенно при инфицировании 3 генотипом вируса. 

При НАЖБП низкие титры антинуклеарных анти-
тел (ANA) или антител к гладкой мускулатуре (ASMA) 
выявляются в 23-36% случаев, что требует диффе-
ренциальной диагностики с аутоиммунными пора-
жениями печени. При этом уровень сывороточных 
IgG у пациентов с НАЖБП, как правило, в пределах 
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нормы. Помимо комплексной оценки цитолитиче-
ского синдрома в динамике этим пациентам для ве-
рификации диагноза необходимо проведение биоп-
сии печени.

В рамках лабораторной диагностики НАЖБП целе-
сообразно определение инсулинорезистентности для 
подтверждения генеза поражения печени в рамках 
метаболического синдрома. В клинической практике 
можно пользоваться следующими показателями: 

•  Уровень инсулина в плазме натощак. Значение 
показателя больше 18 мкед/мл расценивается 
как базальная гиперинсулинемия; одновремен-
ное выявление повышенного уровня С-пептида 
подтверждает полученный результат.

•  Гомеостатическая модель оценки инсулиноре-
зистентности: расчет показателя HOMA-IR – ин-
сулин плазмы натощак (мкед/мл) х глюкоза плаз-
мы натощак (ммоль/л)/22,5. Значение НОМА-IR > 
2,27 указывает на инсулинорезистентность. 

•  Индекс Саrо – отношение глюкозы (ммоль/л) 
к уровню инсулина натощак (мкед\мл). При ин-
сулинорезистентности индекс < 0,33.

Инструментальная диагностика
Согласно рекомендациям Европейской ассоци-

ации по изучению заболеваний печени, Европей-
ской ассоциации по изучению диабета, Европейской 
ассоциации по изучению ожирения (2016 г.), УЗИ 
является методом выбора при скрининге НАЖБП 
(рис. 6). Широкое диагностическое применение УЗИ 
обусловлено доступностью метода, его широким 
распространением и невысокой стоимостью. УЗИ 
обладает достаточной степенью точности при диа-
гностике НАЖБП, его чувствительность составляет 
60-94%, а специфичность 66-97%. Однако у пациен-
тов с морбидным ожирением (2-4 степень) чувстви-
тельность и специфичность метода снижаются. 

Ультразвуковыми критериями, позволяющими 
заподозрить НАЖБП, являются:

•  умеренное увеличение размеров печени;
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•  снижение эхогенности парехимы (так называе-
мый эффект «яркой» печени); 

•  обеднение или отсутствие визуализации сосуди-
с того рисунка;

• «затухание» ультразвукового луча.

Рисунок 6. 
Диагностический алгоритм при подозрении на НАЖБП 
(EASL–EASD–EASO, 2016)

Пациент c предполагаемой
НАЖБП

УЗИ ОБП + б/х крови

Стеатоз по УЗИ

Неинвазивные 
маркеры фиброза

Низкий риск
фиброза

Наблюдение / 2 года

Контроль печеночных
ферментов и маркеров

фиброза

Наблюдение / 3-5 лет

Контроль печеночных
ферментов и УЗ-картины

Умеренный / высокий
риск фиброза

Отсутствие стеатоза

Повышение уровня
печеночных ферментов

Направление к специалисту

Исключение других ХЗП
Оценка тяжести

поражения печени
Решение о биопсии

Наблюдение /терапия

Нормальные уровни
печеночных ферментов

Нормальные уровни
печеночных ферментов

Рисунок 7.
УЗИ органов брюшной полости пациента с НАЖБП (Torres D.M., 
Harrison S.A. 2015)
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Помимо УЗИ в рамках диагностики НАЖБП среди 
визуализационных методов исследования исполь-
зуются КТ и МРТ (табл. 4). По данным различных ав-
торов чувствительность КТ варьирует от 33 до 93% 
с позитивной предсказательной ценностью 62-76%. 
Проведение КТ с болюсным усилением повышает ин-
формативность исследования. У пациентов с НАЖБП 
интенсивность контрастирования печени ниже, чем 
селезенки, поэтому паренхима органа выглядит тем-
нее, чем селезенка (рис. 8). При нативном исследо-
вании (без контрастирования) плотность печени 
значительно ниже обычных показателей, вплоть до 
минусовых чисел в единицах HU (норма 50-70 HU).

Рисунок 8.
КТ пациента с НАЖБП (Torres D.M., Harrison S.A. 2015)

МРТ обладает большей чувствительностью, чем 
УЗИ органов брюшной полости, особенно при диа-
гностике средневыраженного стеатоза печени. При 
проведении исследования в Т1-взвешенном режиме 
у пациентов с НАЖБП определяется эффект «яркой 
печени» (рис. 9). МРТ имеет чувствительность 80% 
и специфичность 95% для выявления стеатоза пе-
чени умеренной и тяжелой степени и чувствитель-
ность 85% и специфичность 100% при определе-
нии легкого стеатоза. Однако данное исследование 
редко используется в клинике из-за дороговизны 
и длительности проведения. Внедрение режима МРТ 
с определением протонной плотности жировой 
фракции печени (PTFF, proton density fat-fraction), ха-
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рактерной для стеатоза, является одним из наиболее 
перспективных направлений совершенствования 
визуализационной диагностики НАЖБП. 

Рисунок 9.
МРТ в Т1-взвешенном режиме пациента с НАЖБП (Torres D.M., 
Harrison S.A. 2015)

В настоящее время в клиническую практику при 
диагностике НАЖБП постепенно интегрируется ме-
тод протонной магнитно-резонансной спектроско-
пии (МРС). Эта неинвазивная методика обладает 
большими преимуществами перед другими визуали-
зационными методами исследования в диагностике 
стеатоза печени. МРС базируется на принципе опре-
деления сигналов протонного резонанса, характер-
ных для запасов триглицеридов (ТГ) в гепатоцитах. 
В ходе верификационных исследований было выяв-
лено, что уровень ТГ > 55,6 мг/г свидетельствует о на-
личии стеатоза печени.

Достаточно перспективным методом неинва-
зивной диагностики стеатоза у пациентов с НАЖБП 
является определение параметра контролируемо-
го затухания ультразвуковой волны (CAP, controlled 
attenuation parameter). Данный метод привлекате-
лен тем, что одновременно можно измерить как 
степень стеатоза, так и фиброза печени, т.к. данная 
функция интегрирована в последнее поколение ап-
паратов непрямой эластометрии (Fibroscan). Техни-
чески методика заключается в определении зату-
хания ультразвуковой волны датчиком «Probe-M» 
с частотой 3,5 МГц на глубине от 25 до 65 мм. Резуль-
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таты исследования выражаются в цифровом зна-
чении в дБ/м и коррелируют со степенью стеатоза: 
S0 – нет стеатоза; S1 – минимальный стеатоз, менее 
5% гепатоцитов со стеатозом; S2 – умеренный стеа-
тоз, 6-32% гепатоцитов со стеатозом; S3 – выражен-
ный стеатоз, 33-100% гепатоцитов со стеатозом. При 
чувствительности более 90%, отсчетные показатели 
CAP составляют 215 дБ/м для S ≥ 1, 252 дБ/м для S ≥ 2 
и 296 дБ/м для S3. В совокупности с неинвазивностью 
метод имеет достаточные основания для широкого 
применения в рутинной практике. Согласно недав-
нему метаанализу Pu K. и соавт. (2019 г.) параметр 
контролируемого затухания ультразвуковой волны 
обладает высокой диагностической точностью при 
диагностике легкого стеатоза печени с чувствитель-
ностью 87% и специфичностью 91%. Однако точность 
метода снижается при увеличении тяжести стеатоза.

Таблица 4. 
Неинвазивные методы визуализационной диагностики 
стеатоза печени у пациентов с НАЖБП

Метод Чувстви-
тельность

Специ-
фичность

Комментарии

УЗИ ОБП

60-94% 66-97% Согласно рекоменда-
циям EASL–EASD–EASO 

(2016 г.) – метод выбора 
при скрининге НАЖБП

КТ
33-93% <60% Малоинформативная 

методика

МРТ
80-85% 95-100% Высокоинформативная 

методика

МР-
спектроскопия 

>85% >95% Высокоинформативная и 
малодоступная методика. 
Единственный метод, по-
зволяющий неинвазивно 
оценить количество три-

глицеридов в печени

Параметр 
контролируе-
мого затухания 
ультразвуковой 
волны (CAP)

76-87% 58-91% Высокоинформативная 
методика при диагности-
ке легкого и умеренного 

стеатоза печени

В связи с тем, что НАЖБП является прогрессиру-
ющим заболеванием, ассоциированным с формиро-
ванием фиброза и цирроза печени, важной клиниче-



27

ской задачей является определение выраженности 
фибротических изменений печени у больных с рас-
сматриваемой патологией. В настоящее время до-
ступно несколько неинвазивных инструментальных 
методов диагностики фиброза печени, характери-
зующихся рядом положительных и отрицательных 
сторон (табл. 5).

Таблица 5. 
Сравнительная характеристика инструментальных неин-
вазивных методов диагностики фиброза печени

Непрямая 
эластометрия 
(транзиентная 
эластография)

Акустическая 
импульсно-

волновая (ARFI) 
эластография

МР-
эластография

Единицы 
измерения 

kPa м/с kPa

Преимуще-
ства

Быстрое 
получение 
результата

Может быть 
интегрирована 

в УЗ-аппараты экс-
пертного класса

Высокая точность 
у пациентов 
с ожирением

Недостатки

Высокий риск 
неудачи измере-
ния у пациентов 

с ожирением

Высокая стоимость 
оборудования

Высокий риск 
неудачи 

измерения 
у пациентов 
с ожирением

Очень высокая 
стоимость 

оборудования

Исследование 
требует длитель-

ного времени

Непрямая эластометрия (транзиентная эласто-
графия) печени является относительно новой неин-
вазивной методикой, позволяющей быстро оценить 
степень выраженности фиброза печени, в том числе 
в динамике. Метод основан на свойстве механиче-
ского колебания волн, которое распространяется 
с разной скоростью в средах с разной плотностью. 
При формировании участков фиброза плотность 
паренхимы печени повышается, что выражается 
в более высоких показателях эластичности в kPa 
(табл. 6). За 15 лет этот метод завоевал популяр-
ность во многих регионах мира, однако его приме-
нение при НАЖБП лимитировалось технической не-
возможностью проведения измерения у пациентов 
с морбидным ожирением. Так, у больных с ИМТ > 
30 кг/м2 частота неудач при проведении идентифи-
кации фиброза печени варьируется от 3 до 16%. Усо-
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вершенствование данной методики с внедрением 
нового датчика «Probe XL» позволило преодолеть 
описанные выше ограничения метода. Непрямая 
эластометрия является достаточно точным методом 
определения степени фиброза печени, со средними 
показателями чувствительности и специфичности 
равными 70% и 84% соответственно. Чувствитель-
ность методики повышается при определении уме-
ренного и выраженного фиброза, а также цирроза 
печени (F2-F4), превышая 90%. 

Таблица 6. 
Корреляция значений непрямой эластометрии с фиброзом 
печени по классификации METAVIR

Стадия фибро-
за печени по 

METAVIR

Стандартные 
значения, kPa

Скорректированные зна-
чения для НАЖБП/НАСГ, 
kPa (Bonder A, Afdhal N. 

2014)

F0 1,5-5,8
<7,0

F1 5,9-7,2

F2 7,3-9,5 ≥7,5

F3 9,6-12,5 ≤10

F4 >12,5 ≥14

Альтернативными неинвазивными инструмен-
тальными методиками определения фиброза пече-
ни можно считать акустическую импульсно-волно-
вую (ARFI) эластографию и магнитно-резонансную 
эластографию (МРЭ). 

Преимуществом методики ARFI эластографии 
перед непрямой эластометрией является ее возмож-
ность интегрирования в конвенционную УЗ-систему 
экспертного класса с В-режимом. Ультразвуковой 
датчик продуцирует акустический импульс, который 
генерирует сдвиговые волны, которые распростра-
няются в ткань печени. Скорость проникновения 
сдвиговых волн увеличивается с жесткостью ткани, 
и соответственно с тяжестью фиброза, и измеряет-
ся в метрах на секунду (м/сек). В исследовании на 
смешанной популяции пациентов с различными 
хроническими заболеваниями печени была проде-
монстрирована эквивалентная точность ARFI эла-
стографии и непрямой эластометрии. У пациентов 
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с НАЖБП показана высокая диагностическая точ-
ность ARFI эластографии при диагностике 3-й и 4-й 
стадии фиброза (AUROC = 0,97).

МРЭ также основана на принципе индукции сдви-
говой волны в ткань печени и последующей реги-
страции ее отражения с формированием цветной 
эластограммы. Эластограмма отражает скорость 
движения волны и эластичность ткани печени, изме-
ряемую в kPa (рис. 10). Пилотное исследование МРЭ 
на смешанной популяции пациентов с различны-
ми хроническими заболеваниями печени показало 
высокую чувствительность (98%) и специфичность 
(99%) при определении фиброза в случае, если пока-
затель эластичности превышает пороговое значение 
в 2,93 кПа. Отдельно стоит отметить, что МРЭ являет-
ся высокочувствительной методикой для дифферен-
циации различных стадий фиброза печени (чувстви-
тельность 85,4%, специфичность 88,4%).

Рисунок 10. 
МР-эластография пациента с фиброзом печени F3 (Torres D.M., 
Harrison S.A. 2015)

Биопсия печени
В связи с тем, что НАЖБП – это, прежде всего, мор-

фологические изменения в печени, то базисом диа-
гностики, казалось бы, должна являться биопсия ор-
гана. Однако вопрос о необходимости проведения 
биопсии печени всем пациентам с НАЖБП продол-
жает обсуждаться. Ряд специалистов придерживает-
ся мнения, что биопсия печени является «золотым» 
стандартом диагностики НАЖБП, так как этот метод 
позволяет установить наличие стеатоза печени и дать 
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оценку воспалению, печеночно-клеточному повреж-
дению и фиброзу. Тем не менее, важно отметить, что 
биоптат представлен лишь ограниченным участком 
паренхимы печени, а поэтому трактовка патоморфо-
логических данных может быть достаточно условна. 

Гистологически при НАЖБП наблюдается макро-
везикулярный стеатоз, баллонная дистрофия гепа-
тоцитов с лобулярным воспалением и возможным 
присутствием телец Маллори. Патоморфологиче-
ские изменения в гепатоците на начальной стадии 
заболевания представляют собой интрацитоплаз-
матическое накопление триглицеридов в виде не-
больших вакуолей (липосом). На более поздних ста-
диях размер вакуолей увеличивается, что приводит 
к смещению ядра клетки к периферии. При НАСГ 
воспалительная реакция определяется мононукле-
арно-нейтрофильными внутридольковыми инфиль-
тратами (рис. 11). Баллонная дистрофия гепатоцитов 
и фиброз, как правило, преобладают в 3-й зоне пе-
ченочной дольки. Фиброз печени в ранней стадии – 
перицеллюлярный и перисинусоидальный, который 
со временем трансформируется в «мостовидный» 
с образованием соединительнотканных септ. В слу-
чае исхода заболевания в цирроз печени баллонная 
дистрофия и стеатоз могут отсутствовать.

Для унифицирования различных патоморфоло-
гических маркеров НАЖБП были разработаны ги-
стологические критерии. В клинической практике 
наиболее часто применяют индекс гистологической 
активности NAS (табл. 7). Количество баллов ≥5, при 
наличии стеатоза и баллонной дистрофии гепатоци-
тов, принято считать достоверным диагностическим 
признаком НАСГ, однако у ряда пациентов возмож-
но наличие НАСГ с более низким уровнем баллов по 
данной шкале. Фиброз печени гистологически оце-
нивается отдельно с дискриминацией на различные 
подтипы (табл. 8). Для более точной гистологической 
оценки НАЖБП относительно недавно в практику 
была введена шкала гистологической активности 
SAF (табл. 9), представляющая собой дифферен-
цированную гистологическую оценку стеатоза, ак-
тивности воспаления и фиброза. При показателе 
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активности воспаления A ≥ 2 баллов диагноз НАСГ 
становится достоверным. 

Препятствием к широкому внедрению биопсии 
печени в клиническую практику является ее инва-
зивность, ассоциированная как с дискомфортом 
пациента, так и с потенциальной угрозой кровоте-
чения (в силу особенностей кровоснабжения органа 
кровотечения могут быть достаточно обильны). Ис-
ходя из вышесказанного, биопсию печени следует 
рассматривать в трудных дифференциально-диа-
гностических случаях как метод, дополняющий ком-
плекс неинвазивных методов исследования.

Таблица 7. 
Индекс гистологической активности NAS (2005 г.) 

Гистологический 
признак

Баллы Интерпретация

Стеатоз

0 < 5%

1 5-33%

2 34-66%

3 >66%

Баллонная 
дистрофия 

0 Отсутствует

1 Небольшое количество гепатоцитов

2 Большая часть гепатоцитов 

Лобулярное 
воспаление

0 Отсутствует

1 1-2 очага в поле зрения ×200

2 2-4 очагов поле зрения ×200

3 >4 очагов в поле зрения ×200

Расчет активности (0-8 баллов):
0-2 балла: скорее всего не НАСГ

3-4 балла: промежуточный результат

5-8 баллов: скорее всего НАСГ

Таблица 8. 
Гистологическая оценка фиброза печени при НАЖБП

Фиброз Расшифровка

0 Отсутствует

1а Слабовыраженный перисинусоидальный фиброз 3-й зоны

1b Умеренный перисинусоидальный фиброз 3-й зоны

1c Перипортальный / портальный фиброз

2 Перисинусоидальный и перипортальный / портальный фиброз 

3 «Мостовидный» фиброз

4 Цирроз
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Таблица 9. 
Шкала гистологической активности SAF (2012 г.)

Стеатоз (S)

S0 <5%

S1 5-33%

S2 34-66%

S3 >67%

Активность воспаления (A)

A0 Рассчитывается по сумме баллов баллонной дистро-
фии (0: нормальные гепатоциты; 1: кластеры гепатоци-
тов с признаками баллонной дистрофии; 2: кластеры 
гепатоцитов с увеличенными клетками (≥ 2 раза) 
с признаками баллонной дистрофии и лобулярного 
воспаления (0: нет; 1: ≤2 очагов в поле зрения ×20; 2: 
>2 очагов в поле зрения ×20).

A1

A2

A3 (≥ 3 баллов)

Фиброз (F)

F0 Отсутствует

F1 Слабовыраженный и умеренный перисинусоидальный 
фиброз 3-й зоны или портальный фиброз

F2 Перисинусоидальный и перипортальный фиброз без 
«мостиков»

F3 «Мостовидный» фиброз

F4 Цирроз

Рисунок 11. 
Патоморфологическая картина НАСГ (окрас ка гематокси-
лин и эозин, увеличение х100)

Клинические индексы для предиктивной 
оценки стеатоза и фиброза печени

В настоящее время для предиктивной неинвазив-
ной диагностики стеатоза и фиброза печени у паци-
ентов с НАЖБП было предложено множество тестов/
индексов, основанных на моделях соотношения ру-



33

тинных клинических и лабораторных показателей 
пациента. 

Для диагностики стеатоза был предложен тест 
NLFS (NAFLD liver fat score), который рассчитывает-
ся по формуле: NLFS = –2,89 + 1,18*метаболический 
синдром (да = 1, нет = 0) +0,45*СД2 (да = 2, нет = 0) 
+ 0,15*инсулин (мЕд/л) + 0,04*АСТ (Ед/л) – 0,94*АСТ/
АЛТ. В крупной когорте пациентов (470 человек) 
было показано, что значение NLFS > −0,640 свиде-
тельствует в пользу НАЖБП с чувствительностью 86% 
и специфичностью 71% с точностью AUROC = 0,86. 
Другой моделью оценки стеатоза является индекс 
HIS (Hepatic steatosis index), рассчитываемый по фор-
муле: HSI = 8*(АЛТ / АСТ отношение) + ИМТ +2 (если 
женщина) +2 (если имеется сахарный диабет). Поро-
говое значение HSI > 36,0 свидетельствует в пользу 
наличия стеатоза печени у пациента с чувствитель-
ностью 93,1% и специфичностью 92,4% с точностью 
AUROC = 0,812. В недавнем клиническом исследова-
нии при сравнении МРС с индексами NLFS и HSI была 
показана более низкая точность этих предиктивных 
моделей с показателем AUROC = 0,70 и 0,79 соответ-
ственно.

Безусловно, данные индексы не могут заменить 
инструментальную диагностику стеатоза печени 
и биопсию, однако могут служить вспомогательны-
ми инструментами в трудных клинических ситуаци-
ях, а также в случае недавнего поступления пациента 
в стационар. 

В рамках диагностики фиброза печени также 
было разработано несколько прогностических мо-
делей, позволяющих произвести дискриминацию 
пациентов с выраженным фиброзом и циррозом (F3-
F4). Наиболее известные индексы APRI, BARD, NFS и 
FIB-4 были валидированы на популяциях пациентов 
с НАЖБП, при этом наибольшая диагностическая 
точность при определении фиброза F3-F4 (AUROC ≥ 
0,80) была продемонстрирована последними тремя 
тестами (табл. 10). 

Все эти простые тестовые модели для определе-
ния выраженного фиброза печени имеют хороший 
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показатель отрицательной прогностической ценно-
сти (NPV) и, следовательно, с достаточной вероятно-
стью могут исключить выраженный фиброз у боль-
ных с НАЖБП, которые имеют низкие баллы по этим 
индексам. Тем не менее, показатель положительной 
прогностической ценности (PPV) для этих индексов 
является скромным (в пределах от 27 до 79%), поэто-
му для точной верификации фиброза печени у паци-
ентов с высокими баллами необходимо проведение 
дополнительных исследований.

Таблица 10. 
Индексы для оценки фиброза печени у пациентов с НАЖБП

Шка-
ла

Показа-
тели

Расчет Интерпретация

APRI АСТ

Количе-
ство тром-
боцитов

АСТ/(верхний 
предел нормы АСТ)) 
* 100 / тромбоциты 
(109/л)

Значение >1,5 свидетель-
ствует в пользу фиброза F3 
и F4 с точностью AUROC 0,56

Значение <0,3 свидетель-
ствует о минимальной веро-
ятности фиброза F3 и F4

BARD ИМТ

АСТ/АЛТ

СД 2-го 
типа

Сумма переменных: 

1. ИМТ ≥28=1 балл; 
2.  АСТ/АЛТ ≥0,8 = 

2 балла; 

3.  СД 2-го типа = 
1 балл

Значение ≥2 свидетельствует 
в пользу фиброза F3 и F4 
с точностью AUROC 0,81

Значение 0-1 свидетельству-
ет о минимальной вероят-
ности фиброза F3 и F4

NFS Возраст

Гипергли-
кемия

ИМТ
Количе-
ство тром-
боцитов

Альбумин

АСТ/АЛТ

−1,675 + 0,037 * 
возраст (лет) + 0,094 
* ИМТ (кг/м2) + 
1,13*гипергликемия 
или СД (да=1, нет=0) 
+ 0,99*АСТ/АЛТ 
– 0,013* тромбо-
циты (×109/л) – 0,66 * 
альбумин (г/дл)

Значение >0,676 свидетель-
ствует в пользу фиброза F3 
и F4 с точностью AUROC 0,88

Значение ≤1,455 свидетель-
ствует о минимальной веро-
ятности фиброза F3 и F4

FIB-4 Возраст

АСТ

АЛТ

Количе-
ство тром-
боцитов

Возраст * АСТ (Ед/л) / 
тромбоциты (×109/л) 
* √АЛТ (Ед/л)

Значение >2,67 свидетель-
ствует в пользу фиброза F3 
и F4 с точностью AUROC 0.80

Значение <1,3 свидетель-
ствует о минимальной веро-
ятности фиброза F3 и F4

Перспективные биологические маркеры 
В последние несколько лет в медицине отметил-

ся существенный прогресс в области разработки не-
инвазивных биологических маркеров, позволяющих 
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оценивать тяжесть некровоспалительных процессов 
и фиброза печени у пациентов с НАЖБП. 

 Одним из наиболее изучаемых биомаркеров 
НАЖБП является адипонектин – гормон, вырабаты-
ваемый жировой тканью. Сывороточный уровень 
адипонектина у пациентов с ожирением, инсулино-
резистентностью и сахарным диабетом 2-го типа 
ниже, чем у контрольных лиц (норма 9 мкг/мл для 
женщин и 6 мкг/мл для мужчин). В ходе ряда иссле-
дований на популяции пациентов с НАЖБП также 
была продемонстрирована сниженная сывороточ-
ная концентрация адипонектина, уровень которого 
коррелировал с тяжестью гистологической картины, 
в частности с некровоспалением гепатоцитов. Исхо-
дя из вышесказанного, адипонектин рассматривает-
ся в качестве неинвазивного предиктора прогресси-
рования НАЖБП.

Как известно НАСГ ассоциирован с активиза-
цией процесса апоптоза, ввиду чего определение 
сывороточных маркеров этого процесса гибели 
клеток может иметь перспективы в рамках диф-
ференцировки обычного стеатоза печени от НАСГ. 
При апоптозе активированные каспазы расщепля-
ют различные интрацеллюлярные субстраты в том 
числе и цитокератин 18 (CK18) – главный проме-
жуточный филамент гепатоцитов. Расщепленные 
фрагменты CK18 поступают в кровоток и могут быть 
детектированы методом иммуноферментного ана-
лиза с количественным определением антител 
М30. Антитела М30 избирательно распознают не-
оэпитоп CK18 в его фрагментах, подвергшихся рас-
щеплению каспазами. Клинические исследования, 
проведенные к настоящему времени, показали, 
что антитела М30 с достаточной точностью могут 
идентифицировать пациентов с НАСГ. Количество 
расщепленных фрагментов CK18 более 279 ЕД/л 
позволяет дифференцировать НАСГ с чувствитель-
ностью 71% и специфичностью 85%. Другой ме-
тод ИФА с количественным определением антител 
M65 позволяет определить как расщепленные, так 
и интактные фрагменты CK18. Методика показала 
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обнадеживающие результаты в пилотных иссле-
дованиях, однако необходимо их подтверждение 
в более крупных работах. 

Неинвазивным биологическим маркером фибро-
за печени является гиалуроновая кислота (ГК) – не-
сульфированный гликозоамингликан, синтезируе-
мый звездчатыми клетками печени. В исследовании 
на популяции детей с НАЖБП было продемонстри-
ровано, что сывороточный показатель ГК ≥2100 нг/
мл свидетельствует о значительном фиброзе печени 
(F2, F3, F4) с точностью AUROC = 0,95. Другим марке-
ром фиброза печени является N-терминальный пеп-
тид проколлагена III (PIIINP) – продукт расщепления 
коллагена. В исследовании 172 пациентов с НАЖБП 
уровень PIIINP позволял довольно точно дифферен-
цировать выраженность фиброза (AUROC 0,77-0,82 
у пациентов с фиброзом и F0-2 и AUROC 0,82-0,84 
у пациентов с фиброзом F0-3). В настоящее время 
доступны коммерческие комплексные биохимиче-
ские панели для диагностики фиброза печени, такие 
как ФиброТест и его аналоги. При НАЖБП данная 
панель демонстрирует умеренную диагностическую 
точность (AUROC 0,75-0,86 для фиброза F2-4 и 0,81-
0,92 для фиброза F3-4).

Лечение

Диетотерапия и модификация образа жизни
С учетом того, что НАЖБП сопряжена с целым ря-

дом метаболических нарушений, современная те-
рапия должна быть комплексной, направленной на 
коррекцию всех звеньев, вовлеченных в патологи-
ческий процесс. Тем не менее, на настоящий момент 
оптимальная терапия НАЖБП до сих пор не разра-
ботана. Большинство клинических исследований, 
завершенных к настоящему времени, оценивающих 
эффективность различных лечебных протоколов, 
к сожалению, имеют небольшую выборку пациен-
тов, гетерогенные критерии включения и конечные 
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точки, что затрудняет их сравнительный анализ и по-
следующую систематизацию. 

Крайне важным в аспекте лечения НАЖБП явля-
ется тщательно собранный лекарственный анамнез. 
В случае если пациент принимает по показанию дру-
гих специалистов потенциально гепатотоксичные 
средства, необходимо решить вопрос о замене этих 
лекарств на возможные аналоги, обладающие мень-
шим гепатотоксичным потенциалом. 

Согласно современным рекомендациям, дието-
терапия и коррекция образа жизни являются ба-
зисной лечебной тактикой для пациентов с НАЖБП. 
При этом согласно рекомендациям Европейской 
ассоциации по изучению заболеваний печени, 
Европейской ассоциации по изучению диабета, 
Европейской ассоциации по изучению ожирения 
(EASL–EASD–EASO) (2016 г.), у пациентов с изоли-
рованным стеатозом диетотерапия и увеличение 
физической активности являются основной тера-
певтической тактикой, не требующей назначения 
фармакотерапии.

Снижение массы тела
Снижение массы тела – это краеугольный камень 

лечения НАЖБП. Однако практикующие врачи хо-
рошо знают, насколько трудно привести пациен-
тов, страдающих НАЖБП, к мысли о необходимо-
сти изменения пищевого рациона, а также стойко 
сформированных пищевых привычек. Как правило, 
пациенты с избыточной массой тела крайне нега-
тивно относятся к самой мысли об отказе о высо-
кокалорийной пище и расширении физической 
активности. Помимо этого, у пациентов, склонных 
к избыточной массе тела, как правило, выявляют-
ся те или иные расстройства пищевого поведения, 
требующие коррекции. Наиболее часто у пациентов 
с НАЖБП удается выделить следующие расстройства 
пищевого поведения: влечение к углеводам, син-
дром вечерней и ночной еды, синдром постоянной 
еды, пищевой гедонизм, а также синдром пищевых 
эксцессов. Трудность коррекции расстройств пище-
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вого поведения заключается в том, что необходимо 
изменение пищевых привычек – определенных сте-
реотипов, уже выработанных и закрепленных про-
грамм употребления пищи, которые «срабатывают» 
в стрессогенных условиях. В силу всего вышесказан-
ного, существенную роль в попытках нормализа-
ции массы тела играет формирование мотивации 
пациента к похудению, которое занимает подчас 
от нескольких месяцев до нескольких лет и требу-
ет привлечения специалистов различных специаль-
ностей (диетолог, гастроэнтеролог, эндокринолог, 
медицинский психолог, врач ЛФК/физиотерапевт), 
работающих по единому алгоритму и по принципу 
преемственности.

Многочисленные исследования продемонстриро-
вали, что снижение массы тела оказывает положи-
тельное влияние на течение НАЖБП. Метаанализ, 
объединивший результаты 8 рандомизированных 
исследований, продемонстрировал, что потеря 
веса на ≥5% приводит к регрессу стеатоза печени, 
а снижение веса на ≥7% необходимо для пониже-
ния индекса гистологической активности NAS. Не-
давно завершенное проспективное исследование 
на популяции пациентов с гистологически верифи-
цированным НАСГ продемонстрировало, что сре-
ди пациентов, которые потеряли ≥10% массы тела 
была отмечена значительно более высокая скорость 
регресса фиброза печени (63,2 против 9,1%, p = 
0,001), которая не зависела от метода потери веса. 
Базируясь на результатах вышеупомянутых иссле-
дований, Американская ассоциация по изучению 
заболеваний печени (AASLD) рекомендует сниже-
ние массы тела на 3-5% для достижения регресса 
стеатоза и более выраженное снижение массы тела 
(7-10%) для редукции процессов некровоспаления 
в печени. В свою очередь, согласно рекомендациям 
EASL–EASD–EASO у пациентов с избыточной массой 
тела или ожирением снижение массы тела на 7-10% 
является облигатным условием для клинически зна-
чимого регресса некровоспалительных изменений 
в печени.
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Диетотерапия и ее структура
При достижении целевых значений снижения мас-

сы тела большинство диетических рекомендаций 
у пациентов с НАЖБП регламентируют целесообраз-
ность снижение калоража пищи на 500-1000 ккал 
в сочетании с увеличением регулярной физической 
нагрузки для достижения динамики снижения веса 
в 0,5-1 кг/нед. В рамках диетотерапии ожирения воз-
можно применение диеты с низким содержанием 
жиров (<30% общей калорийности исходит от жи-
ров), диеты с низким содержанием углеводов (<60 г 
углеводов в сутки), а также низкокалорийной диеты 
(800-1500 ккал/сут). Метаанализ 6 рандомизирован-
ных контролируемых исследований не выявил до-
стоверных различий в эффективности между этими 
тремя типами диет. Использование очень низкокало-
рийной диеты (<500 ккал/сут) не рекомендуется у па-
циентов с НАЖБП, т.к. активирует воспаление и фи-
брогенез в печени, несмотря на редукцию стеатоза.

Для пациентов с НАЖБП наиболее благопри-
ятен средиземноморский тип питания: потребление 
большого количества фруктов (с учетом их калорий-
ности и содержания простых углеводов), овощей, 
рыбы, ограничение потребления жирного «красно-
го» мяса. Отечественные исследователи также под-
черкивают важность увеличения доли пищевых во-
локон в рационе таких пациентов, что обусловлено 
их разнообразными, в том числе и метаболически 
значимыми эффектами. В настоящее время в совре-
менной диетологии в рамках терапии избыточной 
массы тела происходит смещение фокуса от роли со-
отношения нутриентов пищи и функциональных ин-
гредиентов в сторону целой диеты и нормализации 
пищевого поведения. В первую очередь акцент дела-
ется на удовлетворяющих пациента порциях пищи, 
но с меньшей энергетической ценностью и при этом 
богатой нутриентами, что позволяет не только наи-
более комфортно модифицировать рацион, но 
и придерживаться его длительное время. Учитывая 
негативную роль пищевой соли, фруктозы и насы-
щенных жиров у пациентов с НАЖБП, рекомендуется 
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ограничение их потребления. Примерный дневной 

рацион, рекомендуемый пациентам с НАЖБП, пред-

ставлен в таблице 11*.

Таблица 11. 

Вариант суточного рациона, рекомендуемый пациентам 
с НАЖБП

Прием пищи Наименование продуктов и блюд

Завтрак Овсянка с фруктами и орехами

Овсяные хлопья (35 г) + 1 столовая ложка любых 
отрубей – накануне залить кефиром 2,5% жирности 
(100 мл) + добавить среднее тертое зеленое яблоко 
+ 2 средние кураги (кусочками) + 10 г миндальных 
орехов 

Натуральный кофе

Первый 
промежуточный 
прием

Бутерброд с цельно зерновым хлебом

Кусочек цельно зернового хлеба (25 г) + салатные 
листья (по вкусу) + сыр моцарелла (30 г) + ломтики 
свежего помидора (по вкусу)

Чай

Обед Запеченная рыба с овощами и бурым рисом

Кусочек запеченной на гриле форели со специями и 
соком лимона (120-140 г)

Запеченные на гриле овощи с 1 чайной ложкой 
оливкового масла (брокколи, цукини, перец, томат, 
баклажан) (180-200 г)

Отварной бурый рис (35-50 г)

Второй 
промежуточный 
прием

Творожно-ягодный салат

Творог 2% жирности 100-120 г + любые свежие 
ягоды, например, клубника, малина (100-150 г) + на-
туральный белый йогурт для заправки до 4,0% жира 
(1 столовая ложка)

Натуральный кофе 200 мл

Ужин Салат из свежих овощей с сыром фета

Томат + огурец + листья рукколы + свежий перец + 
редис + белый рассольный сыр фета** кубиками 
(35 г) – заправить оливковым маслом (1 чайная лож-
ка). Примерная порция салата – 250-300 г

**перед подачей на стол замочить в молоке для уда-
ления избыточного количества поваренной соли 

* Представленный примерный рацион рассчитан для взрослого пациента 
с НАЖБП с умеренным избытком массы тела. Более точный вес и объем 
порций должен определяться для каждого пациента индивидуально

Регулярная физическая активность
Помимо диетотерапии пациентам с НАЖБП не-

обходимо увеличение регулярной физической ак-

тивности. Гиподинамия является фактором риска 
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развития ожирения, инсулинорезистентности, мета-
болического синдрома и НАЖБП. Больным НАЖБП 
показаны умеренные аэробные нагрузки длитель-
ностью 150-200 минут в неделю (ходьба в среднем 
темпе, плавание, езда на велосипеде). Регулярная 
физическая активность позволяет добиться редук-
ции висцерального ожирения, уменьшения уровня 
триглицеридов и концентрации свободных жир-
ных кислот в плазме крови, а также уменьшения 
инсулино резистентности. Помимо аэробных, сило-
вые тренировки также успешно позволяют добиться 
регресса массы тела и улучшения гистологической 
картины печени. 

Наилучший эффект при терапии НАЖБП до-
стигается при комбинировании гипокалорийной 
диеты с физическими упражнениями. Согласно 
результатам небольшого рандомизированного ис-
следования, включившего в себя 31 пациента с НАСГ, 
при соблюдении в течение 4 недель гипокалорий-
ной диеты, систематических аэробных физических 
упражнений (тренировки 3 раза в неделю, длитель-
ностью 45-60 минут каждая), у пациентов через год 
было выявлено значительное улучшение гистологи-
ческой картины, а также снижение степени висце-
рального ожирения (на 12%), уменьшение уровня 
триглицеридов в печени (на 21%) и свободных жир-
ных кислот в плазме крови.

Омега-3 полиненасыщенные жирные кис-
лоты

Актуальность включения в диетотерапию паци-
ентов с НАЖБП омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот (ПНЖК) остается дискутабельной. На сегод-
няшний день еще не проведено проспективных ра-
бот в этом направлении, однако метаанализ 9 ретро-
спективных исследований (335 пациентов) показал, 
что добавление в рацион омега-3 ПНЖК способству-
ет регрессии стеатоза печени, хотя гистологически 
подтвержденных данных к настоящему моменту 
получено не было. Тем не менее, в другом метаана-
лизе, включившем 11 РКИ (39 044 пациентов), было 
продемонстрировано, что включение омега-3 ПНЖК 
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в рацион приводит к снижению общей смертности, 
в том числе и от неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий. Таким образом, в условиях отсутствия 
идеальной терапии включение в рацион омега-3 
ПНЖК представляется значимым в рамках диетоте-
рапии пациентов с НАЖБП.

Кофе
В крупных ретроспективных исследованиях было 

показано, что регулярное употребление кофе ве-
дет к снижению риска развития фиброза печени 
у лиц с алкогольной болезнью печени и хрониче-
ским гепатитом С. Недавнее проспективное кросс-
секционное исследование свидетельствует об ана-
логичном положительном эффекте у пациентов с 
НАЖБП. Более того, в последнем метаанализе было 
показано, что риск развития НАЖБП значительно 
ниже у лиц, регулярно употребляющих кофе (ОШ 
0,71; 95% ДИ: 0,60-0,85). При употреблении других 
кофеинсодержащих продуктов и декофеинизиро-
ванного кофе подобных закономерностей обнару-
жено не было. 

Пищевые волокна (псиллиум)
Практически все современные диеты, включая 

коммерческие, рекомендуют прием большого ко-
личества пищевых волокон (20-30 г в сутки). Однако 
важно отметить, что продукты, имеющие высокое 
содержание пищевых волокон, все равно содержат 
дополнительные калории за счет других компонен-
тов, что требует углубленного учета калорийности 
рациона при составлении плана диетотерапии. 
В этой связи целесообразно применение псил-
лиума (Мукофальк) как оптимального волокно- 
пищевой модификатора в программах снижения 
веса, т.к. этот препарат обладает минимальной 
калорийностью (0,1 ккал / 100 г) и на 100% состоит 
из мягких пищевых волокон. Важно отметить, что 
псиллиум характеризуется высокой способностью 
связывать воду. Так, 1 грамм псиллиума связывает 
40 мл воды, а 1 пакетик Мукофалька связывает 150-
200 мл воды.
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При приеме псиллиума перед основными приема-
ми пищи, он увеличивает время пребывания пищи 
в желудке, объем пищи и тем самым снижает кало-
рийность питания, необходимого для поддержания 
пищевого комфорта. Другой механизм действия 
псиллиума при ожирении – адсорбция части жиров 
и холестерина из пищи. По данным НИИ диетологии 
и диетотерапии (г. Самара), включение в терапию 
пациентов с ожирением препарата Мукофальк по-
тенцирует эффект снижения избыточной массы тела. 
Эти данные были подтверждены в работе Комисса-
ренко И.А. и соавт., показавшей тенденцию к регрес-
сии ИМТ у пациентов с ожирением, принимающих 
псиллиум в течение 18 мес. Наиболее значимым, 
в среднем на 11,6% (с 32,7±1,9 до 28,9±0,087 кг/м2), 
и статистически достоверным уменьшение ИМТ 
было в группе больных, у которых он изначально 
составлял 30-34,9 кг/м2. В нашем собственном иссле-
довании включение псиллиума в дополнение к дие-
те и физическим нагрузкам у больных с ожирением 
и НАЖБП приводило к более выраженному сниже-
нию массы тела у таких пациентов, тогда как вклю-
чение в схему терапии препаратов лактулозы не да-
вало подобного дополнительного эффекта (рис. 12).

Рисунок 12.
Относительное снижение массы тела через 6 месяцев те-
рапии у пациентов с ожирением и НАЖБП (Маевская Е.А. 
и др., 2016)

Диета + физ. нагрузка Диета + физ. нагрузка +
лактулоза

Диета + физ. нагрузка +
Мукофальк
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Терапия псиллиумом положительно влияет на 
углеводный обмен, что особенно актуально в рам-
ках терапии пациентов с НАЖБП. Прием псиллиума 
уменьшает набор веса и увеличивает чувствитель-
ность к инсулину при СД 2-го типа и ожирении. Так, 
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в рандомизированном контролируемом исследо-
вании назначение 10 г псиллиума в день (3 паке-
тика Мукофалька) в течение 8 недель приводило 
к достоверному снижению уровня глюкозы в крови 
на 11% по сравнению с плацебо. Более того, в не-
давно опубликованном метаанализе было проде-
монстрировано, что длительный прием псиллиума 
оказывает существенное положительное влияние на 
показатели уровня глюкозы натощак в среднем на 
2,06 ммоль/л (–37,0 мг/дл; p<0,001) и гликированно-
го гемоглобина почти на 1% (–0,97% (–10,6 ммоль/
моль); p=0,048) у пациентов с СД 2-го типа (рис. 13). 
Аналогичная тенденция была выявлена и у лиц с пре-
диабетом, хотя абсолютное снижение в этом случае 
было менее выражено. Важно отметить, что у лиц 
с эугликемией псиллиум не приводит к снижению 
уровня глюкозы.

Рисунок 13.
Влияние псиллиума на уровень глюкозы у лиц с эуглике-
мией, предиабетом и сахарным диабетом 2-го типа по дан-
ным метаанализа 35 исследований (Gibb R.D. et al. 2015)
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Отдельно стоит отметить, что для Мукофалька 
свойственен эффект снижения уровня холестерина 
и его атерогенной фракции ЛПНП, если они исходно 
повышены. Механизм снижения холестерина в сы-
воротке крови и нормализации липидного обмена 
связан с адсорбцией в кишечнике жиров, желчных 
кислот и холестерина. При приеме Мукофалька 
в тонкой кишке гель-формирующая фракция псил-
лиума связывает желчные кислоты. В результате 
снижается их реабсорбция и увеличивается их экс-
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креция с калом, что в свою очередь приводит к сни-
жению уровня холестерина в крови.

Таким образом, согласно современным клини-
ческим рекомендациям, диетотерапия и коррекция 
образа жизни являются базисной лечебной такти-
кой для пациентов с НАЖБП, вне зависимости от 
клинической формы заболевания. Снижение массы 
тела на 7-10% является облигатным условием для 
клинически значимого регресса некровоспалитель-
ных изменений в печени. Наилучший эффект при 
терапии НАЖБП достигается при комбинировании 
гипокалорийной диеты с физическими упражнения-
ми (табл. 12). 

Таблица 12. 
Методы коррекции образа жизни и диеты в рамках тера-
пии пациентов с НАЖБП: сводные данные

Методика Рекомендации

Снижение 
массы тела

Снижение массы тела на 3-5% приводит к регрессу 
стеатоза печени

Снижение массы тела на 7% и более приводит к пони-
жению индекса гистологической активности NAS 

Снижение массы тела на 10% и более приводит 
к регрессу фиброза печени 

Диета Снижение калоража пищи на 500-1000 ккал

Ограничение потребления пищевой соли, фруктозы 
и насыщенных жиров

Наилучший эффект наблюдается при совмещении 
с физическими упражнениями

Повышение 
физической 
активности

Умеренные аэробные или анаэробные нагрузки 
длительностью не менее 150 минут в неделю приводят 
к регрессу стеатоза печени и уменьшению инсулиноре-
зистентности

Применение 
омега-3 ПНЖК

Длительный курсовой прием приводит к регрессу сте-
атоза печени и снижению риска сердечно-сосудистых 
осложнений

Потребление 
кофе

Регулярное потребление приводит к снижению риска 
развития фиброза печени

Применение 
пищевых воло-
кон (псиллиум)

Включение в диетотерапию приводит к регрессу массы 
тела, а также оказывает гипогликемическое и гипохо-
лестеринемическое действие

Фармакотерапия
Согласно рекомендациям EASL–EASD–EASO, фар-

макотерапия должна назначаться пациентам с НАСГ, 
особенно лицам с выраженным фиброзом печени 
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(≥F2). В рекомендациях AASLD эта подгруппа паци-
ентов также относится к приоритетной для назначе-
ния фармакотерапии. Пациентам с менее выражен-
ной формой НАЖБП, однако наличием маркеров, 
способствующих прогрессии заболевания (сахарный 
диабет, метаболический синдром, устойчивое повы-
шение АЛТ), также может потребоваться назначение 
фармакотерапии. Фармакотерапия НАЖБП должна 
быть направлена на коррекцию инсулинорезистент-
ности, улучшение функции печени и снижение риска 
ассоциированных сердечно-сосудистых осложнений 
(табл. 13). 

Таблица 13.
Фармакотерапия пациентов с НАЖБП: сводные данные

Метод лечения Эффект Комментарии

Пиоглитазон
(30-45 мг/сутки)

Положительная гисто-
логическая динамика 
при применении от 
6 месяцев до 2 лет; 
уменьшение инсулино-
резистентности

Неблагоприятный про-
филь безопасности при 
длительном приеме

Витамин Е
(800 мг/сутки)

Положительная гисто-
логическая динамика 
при длительном приеме 
препарата

Необходимы дальней-
шие исследования. 
Неблагоприятный про-
филь безопасности при 
длительном приеме

Урсодезоксихолевая 
кислота 
(15 мг/кг/сутки) 

Улучшение функции 
печени; положитель-
ная гистологическая 
динамика; нормализа-
ция маркеров гликеми-
ческого и липидного 
статуса

Наибольшая эффектив-
ность достигается при 
комбинированной 
терапии

Статины Снижают риск сердечно-
сосудистых осложнений 
и ассоциированной с 
ними смертности

Безопасны у пациентов 
с НАЖБП

С учетом того, что на сегодняшний день отсутству-
ет медикаментозный стандарт лечения пациентов 
с НАЖБП, выбор препарата должен осуществлять-
ся с учетом имеющихся данных по эффективности 
(противовоспалительное/цитопротективное и анти-
фибротическое действия) и безопасности использо-
вания. При этом, учитывая частое сочетание НАСГ 
с метаболическим синдромом и сахарным диабетом 
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2-го типа, у препарата должно быть нейтральное, 
а лучше – положительное влияние на углеводный 
или липидный обмены.

Инсулиносенситайзеры
Прямая взаимосвязь между гиперинсулинемией и 

развитием НАЖБП обуславливает целесообразность 
использования ряда гипогликемических средств, 
влияющих на инсулинорезистентность: бигуаниды 
(метформин) и тиазолидиндионы (пиоглитазон).

В пилотных исследованиях было показано, что 
метформин снижает инсулинорезистентность, вы-
раженность стеатоза печени и гепатомегалию у па-
циентов с НАЖБП. Однако отдаленные результаты 
терапии метформином при НАСГ оказались неудов-
летворительными в отношении воспалительных 
и фибротических изменений в печени, и в настоящее 
время применение этого препарата в рамках лече-
ния НАЖБП не рассматривается.

Применение пиоглитазона ассоциировано с це-
лым спектром метаболических изменений у паци-
ентов с НАЖБП, включая повышение чувствитель-
ности жировой, мышечной и печеночной тканей 
к инсулину, уменьшение уровня триглицеридов, 
повышение экспрессии транспортеров глюкозы. По 
данным нескольких РКИ, проведенных к настояще-
му времени, терапия пиоглитазоном у пациентов 
с НАЖБП в дозе 30-45 мг/сут приводила к регрессу 
синдрома цитолиза, стеатоза и инсулинорезистент-
ности, а также приводила к нормализации гистоло-
гической картины по сравнению с плацебо. Недав-
но завершенное РКИ с периодом проспективного 
наблюдения 18 месяцев подтвердило стабильные 
отдаленные результаты терапии пиоглитазоном 
в дозе 45 мг/сут у пациентов с НАСГ, выражающи-
еся в нормализации гистологических маркеров за-
болевания. Тем не менее, стоит отметить, что при 
длительном применении данный препарат облада-
ет субоптимальным профилем безопасности. Так, 
согласно метаанализу Alam F. et al. (2019 г.) прием 
пио глитазона достоверно связан с увеличением 
массы тела (взвешенная разность средних (ВРС) 
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2,06 кг, 95% ДИ: 1,11-3,01) и риском развития от-
еков (ОР 2,21, 95% ДИ: 1,48-3,31).

Витамин Е
Терапия витамином Е (800 мг/сутки) приводит 

к положительной динамике печеночных трансами-
наз, а также положительно влияет на гистологиче-
скую картину у пациентов с НАСГ без сочетанного 
сахарного диабета. В одном из последних метаана-
лизов, обобщивших результаты 2 РКИ, было пока-
зано, что терапия витамином Е у пациентов с НАСГ 
приводит к регрессу стеатоза (ВРС –0,60, 95% ДИ: 
от –0,85 до –0,35, р <0,0001) лобулярного воспале-
ния (ВРС –0,40, 95% ДИ: от –0,61 до –0,20, р = 0,0001) 
и баллонной дистрофии (ВРС –0,30, 95% ДИ: от –0,54 
до –0,07, р = 0,01). Тем не менее, согласно послед-
ним американским рекомендациям (AASLD, 2018 г.), 
витамин Е в настоящее время не рекомендован для 
лечения НАСГ у пациентов с сахарным диабетом 
любого типа, НАСГ не подтвержденного биопсией 
и НАСГ на стадии цирроза или при криптогенном 
циррозе. Данная рекомендация вполне обоснована 
ввиду отсутствия крупных исследований, подтверж-
дающих эффективность и безопасность применения 
витамина Е в перечисленных популяциях пациентов. 
Помимо этого, существуют литературные данные, 
демонстрирующие, что длительное применение ви-
тамина Е в высоких терапевтических дозах сопряже-
но с повышением риска развития геморрагического 
инсульта, рака простаты и общей летальности в по-
пуляции.

Урсодезоксихолевая кислота
С целью уменьшения степени повреждения пече-

ни и регресса иммуновоспалительного компонента 
в рамках терапии НАЖБП целесообразно использо-
вать УДХК. УДХК – естественная гидрофильная неци-
тотоксичная желчная кислота, которая присутствует 
в норме в составе желчи и занимает 3-5% пула желч-
ных кислот. Как компонент медвежьей желчи, УДХК 
применялась еще в древнем Китае для лечения забо-
леваний желудка, кишечника и печени. На сегодняш-
ний день расшифрованы различные эффекты УДХК, 
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являющиеся базисом для применения данного пре-
парата у пациентов с различными формами НАЖБП. 
УДХК обладает цитопротективным, антиапоптиче-
ским, иммуномодулирующим и антифибротическим 
эффектами. 

Цитопротективный эффект определяется способ-
ностью УДХК встраиваться в фосфолипидный слой 
плазмолеммы, делая ее устойчивей по отношению 
к повреждающим факторам (гидрофобные желч-
ные кислоты, токсические продукты метаболизма 
этанола). Антиапоптический эффект УДХК связан 
с угнетением митохондриального пути апоптоза, за 
счет блокировки высвобождения митохондиального 
цитохрома С в цитозоль клетки и последующего об-
разования апоптосомы. Иммуномодулирующее дей-
ствие УДХК основано на снижении синтеза ряда про-
воспалительных цитокинов (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6; TNF, 
IFN). В ряде экспериментальных моделей были так-
же установлены антиоксидантный и антифибротиче-
ский эффект УДХК, однако более точные механизмы 
данных процессов продолжают обсуждаться.

На текущий момент УДХК обладает самой широ-
кой доказательной базой при терапии НАСГ среди 
других гепатопротекторных препаратов. Системати-
ческий обзор 12 РКИ (7 исследований – монотерапия 
УДХК, 5 – комбинация с другими препаратами; всего 
1160 пациентов) продемонстрировал, что монотера-
пия УДХК вела к улучшению функции печени в 5 ис-
следованиях и уменьшала выраженность стеатоза 
и фиброза в двух. В свою очередь все 5 исследований, 
в которых оценивалась эффективность комбинации 
УДХК с другими препаратами, продемонстрировали 
существенное улучшение функциональных печеноч-
ных показателей, при этом в двух из них констати-
ровано уменьшение стеатоза и некровоспаления 
по данным гистологии. Важно отметить, что приме-
нение высоких доз УДХК (28-30 мг/кг) при НАСГ спо-
собствует уменьшению прогрессирования фиброза 
печени в динамике (рис. 14). Таким образом, назна-
чение гепатопротективной терапии с применением 
УДХК у пациентов с НАЖБП целесообразно в рамках 
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нормализации печеночных ферментов и в целях 
регресса фиброза. Помимо этого, последние мета-
анализы Sánchez-García A. и соавт. (2018 г.), а также 
Simental-Mendía L.E. и соавт. (2019 г.) свидетельству-
ют, что использование УДХК достоверно способству-
ет нормализации маркеров гликемического статуса 
(глюкоза, гликированный гемоглобин и инсулин) 
и снижению общего холестерина, что важно в рамках 
оптимальной модели лечения НАЖБП. Длительность 
терапии УДХК должна определяться изначальной 
степенью воспалительно-некротических и фиброз-
ных изменений в печени (рис. 15). При этом в ряде 
клинических случаев применение УДХК оправдано 
и у пациентов на стадии стеатоза печени без цито-
литического синдрома. В частности, такая тактика 

Рисунок 14.
Уменьшение прогрессирования фиброза печени по дан-
ным FibroTest у пациентов с НАСГ в динамике на фоне при-
менения УДХК (Ratziu V., et al. 2011)

Изменения значений FibroTest во время терапии:

А − абсолютное среднее изменение; Б − относительное среднее изменение;

В − абсолютное среднее изменение у пациентов с фиброзом на этапе отбора;

Г − абсолютное среднее изменение у пациентов без фиброза на этапе отбора.
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обоснована при наличии сопутствующей билиарной 
дисфункции, билиарном сладже, а также для про-
филактики ЖКБ на этапе снижения веса (когда риск 
камнеобразования возрастает) (табл. 14).

Рисунок 15.
В каких случаях требуется назначить гепатопротективный 
препарат у пациентов с НАЖБП: общий подход

• Терапия до нормализации
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К настоящему времени на фармацевтическом 
рынке УДХК представлена большим разнообрази-
ем коммерческих препаратов. Важно отметить, что 
оптимальным препаратом УДХК, представленным 
в России, является референтный для Евросоюза, 
США и Российской Федерации препарат Урсофальк 
(Германия). Такой статус препарата базируется на 
качестве субстанции, обширной доказательной 
базе, а также скорости достижения максимального 
эффекта в оптимальные сроки. По данным исследо-
ваний, применение Урсофалька обеспечивает более 
высокую концентрацию УДХК в желчи и в печени, 
чем некоторые аналоги, произведенные в ЕС и Япо-
нии (рис. 16). Чем выше концентрация УДХК в печени 
и желчи, тем выше эффективность терапии: возмож-
но применение меньших доз препарата, а также от-
мечается более быстрое наступление клинического 
эффекта. Преимущество в эффективности Урсофаль-
ка перед другими препаратами УДХК, представлен-
ными в Российской Федерации, было продемонстри-
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Таблица 14. 
Тактика применения УДХК при НАЖБП

Клиническая 
ситуация Биомаркеры Режим УДХК, комментарии

НАЖБП без цитолиза

Простой сте-
атоз, нет мет.
синдрома, нет 
фиброза, нет 

холестаза

Исключение 
иных этиоло-
гических фак-
торов, стеатоз 

печени при 
УЗИ

Требуется только при сопутствующей 
билиарной дисфункции, билиарном 
сладже или для профилактики ЖКБ на 
этапе снижения веса

Нет точек приложения препарата при 
жировой дистрофии без воспаления и 
фиброза 

УДХК улучшает реологию желчи, кур-
совое лечение

10 мг/кг на ночь – лечение сладжа

5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

Простой сте-
атоз на фоне 

мет. синдрома, 
нет фиброза, 
нет холестаза

Исключение 
иных этиоло-
гических фак-
торов, стеатоз 

печени при 
УЗИ, СД ± АГ ± 
гиперхолесте-

ринемия

Потенциальный антифибротический 
эффект 

Гипохолестеринемическое действие 

Лечение сладжа и профилактика ЖКБ 
при снижении веса

10-15 мг/кг дробно в течение дня – 
профилактика фиброза

10 мг/кг на ночь – лечение сладжа

5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

НАЖБП c цитолизом/фиброзом

НАСГ + мет.
синдром, нет 
фиброза, нет 

холестаза

Исключение 
иных этиоло-
гических фак-
торов, стеатоз 

печени при 
УЗИ, цитолиз, 

фиброз F0; 
СД ± АГ ± 

гиперхолесте-
ринемия

Контроль цитолиза в составе ком-
плексной терапии

Потенциальный антифибротический 
эффект

Гипохолестеринемическое действие 

Лечение сладжа и профилактика ЖКБ 
при снижении веса

10-15 мг/кг дробно в течение дня – ци-
толиз + профилактика фиброза

10 мг/кг на ночь – лечение сладжа

5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

НАЖБП / 
НАСГ с любым 

фиброзом, 
особенно F3-

F4 по METAVIR

-//-

± холестаз +

Фиброз пече-
ни F1-F4 (эла-

стография, 
фибротест, 
APRI и тп)

Контроль цитолиза/холестаза

Доказанный антифибротический 
эффект 

Гипохолестеринемическое действие 

Лечение сладжа и профилактика ЖКБ 
при снижении веса

10-15 мг/кг дробно в течение дня – кон-
троль/регресс фиброза – длительный 
прием: при сопутствующем сладже 2/3 
суточной дозы принимать на ночь
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ровано в недавнем исследовании, оценивающем 
динамику растворения билиарного сладжа. Так, спу-
стя 3 месяца наблюдения эффективность элимина-
ции сладжа при применении Урсофалька составила 
43%, что было в два раза выше, чем при использо-

Рисунок 16.
Концентрация УДХК в желчи при использовании биоэкви-
валентных препаратов различных производителей в дозе 
15 мг/кг/сут (Лоранская И.Д., 2013)
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Рисунок 17.
Эффективность референтного препарата Урсофальк в рас-
творении билиарного сладжа (Хлынов И.Б. и др., 2019)
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вании других препаратов УДХК со статистической 
значимостью. При этом достоверная разница в эф-
фективности между препаратами сохранялась на 
протяжении всего времени наблюдения (до 12 меся-
цев включительно) (рис. 17).

Гиполипидемические препараты 
Коррекция липидного профиля у пациентов 

с НАЖБП является важным звеном терапии, так как 
снижает риск развития сердечно-сосудистой патоло-
гии и ассоциированную с ней смертность. Согласно 
рекомендациям EASL–EASD–EASO и AASLD, статины 
могут быть использованы в рамках терапии НАЖБП 
для коррекции ассоциированной дислипидемии 
и снижения риска неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий. При этом статины не оказывают 
положительного или отрицательного влияния на со-
стояние печени. 

Другое гиполипидемическое средство – эзети-
миб – продемонстрировало обнадеживающие ре-
зультаты в экспериментальных моделях НАЖБП, 
однако в клинических исследованиях были полу-
чены достаточно гетерогенные данные. Согласно 
мета анализу Nakade Y. и соавт. (2017 г.), обобщив-
шему результаты 6 контролируемых исследований, 
терапия эзетемибом значительно снижала сыворо-
точные уровни АСТ, АЛТ, ГГТП, а также приводила 
к регрессу стеатоза печени, однако не влияла на не-
кровоспалительные процессы в печени и фиброз.

Другие препараты 
В единичных исследованиях, преимущественно 

неконтролируемых, была показана умеренная эф-
фективность цитопротекторных препаратов (эссен-
циальные фосфолипиды, адеметионин, силибилин, 
цинарин), однако убедительных данных о долго-
срочном положительном влиянии этих веществ на 
течение и гистологическую картину НАЖБП и НАСГ 
в настоящее время не получено.

Бариатрическая хирургия
При неэффективности консервативных методов 

лечения ожирения (диетотерапия и физические на-
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грузки) следует рассмотреть актуальность примене-
ния бариатрических хирургических вмешательств 
(резекция желудка с формированием анастомоза 
по Ру, бандажирование желудка, рукавная гастро-
пластика, желудочное шунтирование (Sleeve), били-
опанкреатическое шунтирование). В современной 
клинической практике данные методы уже достаточ-
но изучены и продемонстрировали свою эффектив-
ность, однако остаются альтернативными и главным 
образом используются у лиц с морбидным ожирени-
ем (ИМТ >40 кг/м2). В рамках лечения НАЖБП приме-
нение бариатрических хирургических вмешательств 
положительно влияет на морфоструктурные компо-
ненты заболевания, приводя к регрессу гистологи-
ческих признаков НАСГ у 85% пациентов и фибро-
за печени у 34%. Последний метаанализ Fakhry T.K. 
и соавт. (2019 г.) в этом направлении, обобщивший 
результаты 21 исследования, продемонстрировал, 
что выполнение бариатрических операций у лиц 
с НАЖБП приводит к регрессу стеатоза у 88% паци-
ентов (95% ДИ: 80-94), стеатогепатита – у 59% (95% 
ДИ: 38-78), а фиброза – у 30% (95% ДИ: 21-41).

Трансплантация печени
Согласно прогнозам в течение ближайшего де-

сятилетия НАЖБП будет занимать первое место 
в структуре причинных факторов развития цирроза 
печени, опередив вирусный гепатит С и алкогольную 
болезнь печени. Соответственно эти лица будут кан-
дидатами для проведения трансплантации печени. 
С учетом коморбидного фона у пациентов с НАЖБП 
уровень смертности в первый месяц после опера-
ции значительно превышает данный показатель при 
циррозах печени другой этиологии. Более того, у лиц 
с циррозом печени в исходе НАЖБП отмечается по-
вышенный риск других осложнений трансплантации 
печени, таких как сепсис, отторжение трансплантата 
и развитие патологии со стороны сердечно-сосуди-
стой системы. 

В 2014 году был проведен большой системати-
ческий обзор и метаанализ результатов и исходов 
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трансплантации печени при НАСГ, в котором было 
продемонстрировано, что у пациентов с НАСГ доста-
точно высокий риск развития осложнений со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы (ОШ 1,65; 95% ДИ: 
1,01-2,70; p=0,05) и сепсиса (ОШ 1,71; 95% ДИ: 1,17-
2,50; p=0,006). Напротив, риск отторжения транс-
плантата у таких пациентов по сравнению с группой 
пациентов без НАСГ минимален (ОШ 0,21; 95% ДИ: 
0,05-0,89; p=0,03). Следует отметить, что на прижива-
емость трансплантата влияет степень стеатоза пече-
ни донора. Установлено, что степень стеатоза должна 
составлять <30%, в противном случае риск развития 
отторжения трансплантата уже на первом году доста-
точно высок. Вследствие этого обязательным услови-
ем является биопсия донорского материала.
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