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Список сокращений

AASLD –  Американская ассоциация по изучению за-
болеваний печени

AUROC – площадь под ROC-кривой

EASD –  Европейская ассоциация по изучению диабета

EASL –  Европейская ассоциация по изучению забо-
леваний печени

EASO –  Европейская ассоциация по изучению ожи-
рения

АГ –  артериальная гипертензия

АД – артериальное давление

АЛТ – аланин-аминотрансфераза

АСТ – аспартат-аминотрансфераза

ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома

ДИ – доверительный интервал

ЖКБ – желчнокаменная болезнь

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

ИМТ – индекс массы тела

ЛПВП – липопротеины высокой плотности

ЛПНП – липопротеины низкой плотности

МЗФ – метаболически здоровый фенотип

МНЗФ – метаболически нездоровый фенотип

МРЭ – магнитно-резонансная эластография

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени

НАСГ – неалкогольный стеатогепатит

ОБ – окружность бедер

ОР – относительный риск

ОТ – окружность талии

ОШ – отношение шансов

РКИ –  рандомизированное контролируемое иссле-
дование

СД – сахарный диабет

УДХК – урсодезоксихолевая кислота

УЗИ – ультразвуковое исследование

ХЦР – холангиоцеллюлярный рак

ЩФ – щелочная фосфатаза
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Метаболический синдром. 
Дефиниция, эпидемиология, критерии 

диагноза. Риски мультиморбидности

На сегодняшний день метаболический синдром 
рассматривается как одна из наиболее актуальных 
проблем современной медицины, основой которой 
является рост ожирения в мировой популяции.

Ожирение – это хроническое заболевание обме-
на веществ, развивающееся в результате дисбалан-
са потребления и расхода энергии, проявляющееся 
избыточным развитием жировой ткани, прогрес-
сирующее при естественном течении, имеющее 
определенный круг осложнений, повышающее риск 
развития различных заболеваний и обладающее вы-
сокой вероятностью рецидива после окончания кур-
са лечения.

В клинической практике для диагностики ожире-
ния используют количественный параметр – индекс 
массы тела (ИМТ), который связывает массу (в кило-
граммах) с ростом (в метрах) в виде отношения мас-
са/рост2. Нормальным показателем ИМТ считается 
диапазон от 18,5 и меньше 25 кг/м2. Избыточная масса 
определяется, если ИМТ больше 25 и меньше 30 кг/м2. 
При ожирении ИМТ равен или превышает 30 кг/м2.

Согласно классификации ВОЗ, выделяют 3 степе-
ни ожирения:

•  ожирение первой степени (ИМТ 30-34,9 кг/м2);

•  ожирение второй степени (ИМТ 35-39,9 кг/м2);

•  ожирение третьей степени (морбидное) (ИМТ 40 
и более кг/м2). 

Согласно последним национальным рекоменда-
циям «Диагностика, лечение, профилактика ожире-
ния и ассоциированных с ним заболеваний» (2017 г.), 
представляется целесообразным использовать до-
полненную классификацию ВОЗ, позволяющую про-
вести стратификацию пациентов по риску ослож-
нений ожирения, кардиометаболическому риску 
с использованием простых методов антропометри-
ческого и клинического обследования (табл. 1).

Таблица 1.

Классификация ожирения, предложенная национальными 
рекомендациями «Диагностика, лечение, профилактика 
ожирения и ассоциированных с ним заболеваний» (2017 г.)

Степень 
ожирения

ИМТ, 
кг/м2

ОТ/ОБ Метаболический 
фенотип

Нормальный
вес

< 25

≤ 0,9 (муж.)

≤ 0,85 (жен.)
МЗФ*

> 0,9 (муж.)

> 0,85 (жен.)
МНЗФ**

Избыточный
вес

25-29,9

≤ 0,9 (муж.)

≤ 0,85 (жен.)
МЗФ

> 0,9 (муж.)

> 0,85 (жен.)
МНЗФ

Ожирение 
степень 1

30-34,9

≤ 0,9 (муж.)

≤ 0,85 (жен.)
МЗФ

> 0,9 (муж.)

> 0,85 (жен.)
МНЗФ

Ожирение 
степень 2

35-39,9

≤ 0,9 (муж.)

≤ 0,85 (жен.)
МЗФ

> 0,9 (муж.)

> 0,85 (жен.)
МНЗФ

Ожирение 
степень 3

≥ 40

≤ 0,9 (муж.)

≤ 0,85 (жен.)
МЗФ

> 0,9 (муж.)

> 0,85 (жен.)
МНЗФ

ОТ – окружность талии, ОБ – окружность бедер, МЗФ – метаболически 
здоровый фенотип, МНЗФ – метаболически нездоровый фенотип

Рост количества лиц, страдающих ожирением, 
начался в 1980-х годах и отчетливо прослеживается 
как в детской, так и во взрослой популяции. Без пре-
увеличения можно сказать, что в настоящее время 
ожирение приобретает характер неинфекционной 
пандемии:

–  до 60% населения развитых стран имеют избы-
точную массу тела (кроме Японии);

–  число людей с ожирением в мире – 2,1 млрд че-
ловек;

–  за последние 30 лет отмечается тенденция к ро-
сту заболеваемости:

–  среди взрослых на 28%;

–  среди детей на 48%;



8 9

–  распространенность:

– в США около 35% взрослых и 17% детей;

– в России 54% мужчин и 59% женщин в возрас-
те старше 20 лет имеют избыточную массу тела, 15% 
и 28,5% соответственно – ожирение.

Важно отметить, что рост распространенности 
ожирения в популяции идет параллельно росту ме-
таболического синдрома и его осложнений (рис. 1). 
До 8% бюджета здравоохранения в развитых стра-
нах направлены на лечение ожирения и его ослож-
нений. Повышение ИМТ коррелирует со смертно-
стью в популяции фактически во всех исследованиях 
(рис. 2).

Рисунок 1.
Метаболический синдром, ожирение, сахарный диабет: 
эпидемиология
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Диабет Метаболический синдром

С современных позиций ожирение рассматрива-
ется как важный компонент метаболического син-
дрома – комплекса метаболических, гормональных 
и клинических нарушений, являющихся факторами 
риска развития ряда социально значимых заболе-
ваний, в основе которых лежит инсулинорезистент-
ность. На сегодняшний день, помимо ожирения, 
в качестве компонентов метаболического синдро-

ма рассматривают сахарный диабет и другие на-
рушения толерантности к глюкозе, артериальную 
гипертензию, атерогенную дислипидемию, гипер-
урикемию, неалкогольную жировую болезнь печени 
(НАЖБП), нарушения фибринолитической актив-
ности крови, гиперандрогению и синдром полики-
стозных яичников у женщин, гипоандрогению у муж-
чин, гиперурикемию, микроальбуминурию, причем 
перечень патологических состояний, объединенных 
этим термином, неуклонно растет.

Рисунок 2.
Влияние ИМТ на относительный риск смертности

О
тн

о
си

те
л

ь
н

ы
й

 р
и

ск

ИМТ

17,5 20 25 30 35 40 45

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0 ср
е

д
н

и
й

Заболевания
органов
дыхания

и ЖКТ

Заболевания
ССС,

ЖП и ПЖ,
сах. диабет

о
ч

е
н

ь
н

и
з

к
и

й

о
ч

е
н

ь
в

ы
со

к
и

й

н
и

з
к

и
й

ср
е

д
н

и
й

в
ы

со
к

и
й

Мужчины            Женщины

Диагноз «метаболический синдром» в МКБ-10 от-
сутствует. Сформулированный на сегодняшний день 
вариант МКБ-11, утвержденный 25 мая 2019 г. стра-
нами – участниками Всемирной ассамблеи здравоох-
ранения ВОЗ, который должен вступить в действие 
1 января 2022 г., предлагает кодировать его в рубри-
ке: 5A44 «Инсулинрезистентные синдромы».

Согласно данным Международной диабетиче-
ской федерации (2015 г.), метаболическим син-
дромом страдают около 25% мировой популяции 
(рис. 3). По последним данным, у подростков с ожи-
рением метаболический синдром диагностируется 
в 30-50% случаев. 
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Рисунок 3.
Мировая распространенность метаболического синдрома

Африка – 

26,6% – мужчины, 32,2% – женщины

Австралия – 

48,2% – мужчины, 

29,9% – женщины

Азия – 31%

(20,9% – мужчины,

15,5% – женщины)

Европа – >30%

Северная Америка – 35%

Южная Америка – 34%

Клиническими критериями метаболического 
синдрома являются1:

•  Основной признак:

–  ожирение, при котором окружность талии > 80 см 
у женщин и > 94 см у мужчин.

•  Дополнительные критерии:

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

–  уровень триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л;

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

–  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 – глюкоза 
в плазме крови через два часа после глюкозотоле-
рантного теста в пределах ≥ 7,8 и ≤11,1 ммоль/л.

Таким образом, ожирение как неотъемлемый ком-
понент метаболического синдрома несет в себе мульти-
таргетные риски различной патологии, что подтверж-
дается многочисленными исследованиями. Согласно 
крупнейшему когортному исследованию (123 234 ам-
булаторных пациента в возрасте 65 лет и старше), риск 
возникновения коморбидных заболеваний у пациен-
тов с ожирением превышает 20-кратную отметку, усту-
пая лишь почечной недостаточности (табл. 2). 

Таблица 2.

Риск возникновения коморбидных заболеваний в различ-
ных клинических группах2 (van den Bussche H. et al., 2011)

Заболевание /
нозологическая группа

ОР
(общий)

ОР 
(женщины)

ОР
(мужчины)

Высокий риск мультиморбидности (ОР >15)

Почечная недостаточность 25,5 34,3 23,2

Ожирение 20,3 19,0 22,1

Заболевания печени 18,1 19,3 17,9

Хрончиеский холецситит / ЖКБ 17,8 16,5 19,1

Дивертикулярная болезнь 
кишечника

17,1 18,8 14,9

Мочекаменная болезнь 16,7 27,0 15,5

Нарушение обмена пуриновых 
и пиримидиновых оснований

16,2 31,4 12,9

Атеросклероз 16,1 16,8 16,2

Анемия 15,8 17,3 14,5

Нейропатия 15,2 14,9 15,6

Низкий риск мультиморбидности (ОР <5)

АГ 3,7 3,4 4,1

Деменция 3,9 3,4 4,9

Злокачественные 
новообразования

4,3 4,4 4,5

Тяжелые нарушения зрения 4,5 4,4 4,6

Риск коморбидности возрастает с возрастом 

больного, увеличивая вероятность летального исхо-

да. Действительно, мультиморбидность увеличива-

ется с 10% у пациентов в возрасте до 19 лет, до 80% 

у лиц 80 лет и старше. Более чем у 50% пожилых па-

циентов регистрируется 3 и более хронических забо-

леваний. Важно отметить, что на сегодняшний день 

коморбидность рассматривается как независимый 

фактор риска летального исхода. Так, у больных ко-

морбидными заболеваниями прогрессивно увели-

чивается трёхлетняя смертность: при 2 и более забо-

леваниях она достигает 82%.

1 Основанием для постановки диагноза «метаболический синдром» является 

наличие ожирения, а также 2 дополнительных критериев из перечисленных.

2 Мультиморбидность учитывалась как наличие 3 и более хронических забо-

леваний из 46, включенных в список. 
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Эпидемиология неалкогольной жировой 
болезни печени и заболеваний билиарного 

тракта. Факторы неблагоприятного прогноза

Ожирение и ассоциированный метаболический 

синдром существенно амплифицируют риск раз-

вития НАЖБП, а также желчекаменной болезни 

(ЖКБ) у пациентов. Согласно метаанализу Li L. и со-

авт. (2016 г.), обобщившему результаты 6 иссле-

дований (>25 000 пациентов), ожирение является 

независимым фактором риска НАЖБП (ОШ 3,53; 

95% ДИ: 2,48-5,03). Отмечено, что метаболический 

синдром выявляется у 42,54% (95% ДИ: 30,06-56,05) 

больных НАЖБП. Аналогичные данные продемон-

стрированы при анализе связи ожирения и ЖКБ. Так, 

у лиц с ожирением ОШ развития ЖКБ составляет 2,51 

(95% ДИ 2,16-2,91) у мужчин и 2,32 (95% ДИ 1,17-4,57) 

у женщин.

В настоящее время НАЖБП начинает занимать 

твердые позиции в списке наиболее распространен-

ных заболеваний печени. Так, согласно крупному ис-

следованию, проведенному в США, НАЖБП занимает 

первую позицию в структуре хронических заболева-

ний печени среди европеоидной расы и вторую по-

зицию среди этиологических причин цирроза печени 

(рис. 4). Согласно метаанализу Younossi Z.M. и соавт. 

(2016 г.) мировая распространенность НАЖБП со-

ставляет 25,24% (95% ДИ: 22,10-28,65) (рис. 5). 

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%), неалкогольного стеатоге-

патита (НАСГ) – у пациентов 50-59 лет (10,95%).

Вместе с тем НАЖБП обладает мультитаргет-

ными рисками коморбидной патологии. Так, со-

гласно метаанализу Mahfood Haddad T. и соавт. 

(2017 г.), НАЖБП является фактором риска разви-

тия сердечно-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 подтверж-

даются недавним метаанализом Kapuria D. и соавт. 

(2018 г.), обобщившим результаты 12 исследований 

Рисунок 4.
НАЖБП в структуре гепатологических заболеваний у евро-
пеоидной расы (Setiawan V.W. et al., 2016)
Хронические заболевания печени Циррозы печени
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Рисунок 5.
Распространенность НАЖБП в мире
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(>16 000 пациентов), в котором было показано, что 
НАЖБП является фактором риска атеросклероза (ОШ 
1,64; 95% ДИ: 1,42-1,89). Помимо заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы НАЖБП потенцирует ве-
роятность заболеваний гепатобилиарной системы. 
Так, в метаанализе Jaruvongvanich V. и соавт. (2016 г.) 
было отмечено повышение риска ЖКБ у пациентов 
с этой патологией (ОШ 1,55; 95% ДИ: 1,31-1,82). Ана-
логично, НАЖБП является фактором риска развития 
холангиокарциномы (ОШ 1,95; 95% ДИ: 1,36-2,79). 
Согласно недавнему метаанализу Stine J.G. и соавт. 
(2018 г.) риск развития гепатоцеллюлярной карцино-
мы (ГЦК) у пациентов с НАЖБП на доцирротической 
стадии существенно выше, чем при других этиологи-
ческих вариантах поражения печени на этой же ста-
дии (ОШ 2,61, 95% ДИ: 1,27-5,35).

В настоящий момент частота заболеваний били-
арного тракта превышает 15% в популяции эконо-
мически развитых стран и имеет тенденцию к росту. 
Каждая 5-я женщина и каждый 15-й мужчина в воз-
расте старше 20 лет страдают билиарной дисфункци-
ей, холециститом, ЖКБ или перенесли холецистэкто-
мию. Многочисленными исследованиями показано, 
что холецистолитиаз и состояние после холецистэк-
томии повышают риск рака желчного пузыря, холан-
гиоцеллюлярного рака (ХЦР) и ГЦК, а также подже-
лудочной железы, колоректального рака. Согласно 
метаанализу Cai H. (2015 г.) холедохолитиаз повыша-
ет риск ХЦР в 11,79 раз (ДИ: 4,17-33,35), а холедохо-
литиаз в сочетании с холецистолитиазом повышает 
риск ХЦР в 17,64 раза (ДИ: 11,14-27,95). В другой ме-
тааналитической работе было показано, что холели-
тиаз ассоциирован с 25% риском рака поджелудоч-
ной железы (1,25, 95 % ДИ: 1,10-1,41).

Прогрессирующий паттерн течения 
неалкогольной жировой болезни печени. 

Клиническое значение фиброза печени 

НАЖБП характеризуется прогрессирующим пат-
терном течения, который находит свое отражение 

в современной классификации заболевания, выде-
ляющей три основные клинико-морфологические 
формы заболевания:

1. стеатоз печени;

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

3. цирроз печени в исходе НАСГ.

До 80-90% пациентов с НАЖБП имеют изоли-
рованный стеатоз печени, отличающийся пре-
имущественно доброкачественным течением, не 
влияющим на показатели смертности в популя-
ции. Тем не менее, примерно у 10-30% пациен-
тов развивается НАСГ, прогрессирующая форма 
НАЖБП, ассоциированная с гепатоцеллюлярным 
повреждением и воспалением. У 25-40% пациен-
тов с НАСГ впоследствии развивается фиброз пе-
чени, постепенно ведущий к циррозу органа в 20-
30% случаев. 

Фиброз печени – это динамический процесс, ха-
рактеризующийся типичным каскадом событий , воз-
никающих в результате повреждения печеночной 
ткани и сопровождающихся мобилизацией клеток 
воспаления, продуцирующих медиаторы межклеточ-
ного взаимодействия, которые вызывают прямую 
или косвенную активацию звездчатых клеток печени 
и их трансформацию в миофибробласты – главные 
продуценты фиброзной ткани во внеклеточном ма-
триксе печени. В настоящий момент фиброз печени 
рассматривается как обратимый процесс, но только 
при условии своевременного удаления этиологиче-
ского фактора и/или моделирования элементами 
патогенеза.

Тяжесть метаболического синдрома у пациен-
та с НАЖБП коррелирует с выраженностью фибро-
за печени. Так, согласно данным Petta S. и соавт. 
(2017 г.), чем больше компонентов метаболического 
синдрома у пациента НАЖБП, тем выше частота ре-
гистрации тяжелого фиброза и цирроза печени (F3- 
F4 по METAVIR) (рис. 6). Фиброз печени является не-
зависимым предиктивным фактором выживаемости 
пациентов с НАЖБП. Так, у лиц с фиброзом печени 



16 17

F3-4 показатель летальности значительно выше, чем 
у лиц с менее выраженным фиброзом (рис. 7). Важ-
но отметь, что развитие цирроза печени в исходе 
НАСГ ассоциировано с негативным долгосрочным 
прогнозом для пациента. Так, 10-летняя смертность 
у пациентов с циррозом печени стадии А по Чайлд-
Пью достигает 20%. Более того, у пациентов с цир-
розом печени в исходе НАСГ отмечается высокий 
риск развития ГЦК с частотой 2,6% в год. Таким об-
разом, прогрессирующий паттерн НАСГ является не-

благоприятным фактором, повышающим риск фор-
мирования неблагоприятных исходов заболевания, 
ассоциированных с трансплантацией печени и ле-
тальностью (рис. 8). 

Стоит отметить, что наилучшим методом для изу-
чения естественного течения НАЖБП является метод 
парных биопсий. Последний метаанализ Singh S. и со-
авт. (2015 г.), обобщивший результаты 11 исследова-
ний с применением вышеназванной методики (411 
пациентов, период наблюдения в 2145 человеко-
лет), показал, что у 33,6% отмечалось прогрессиро-
вание фиброза, 43,1% пациентов демонстрировали 
стабильную картину и у 22,3% отмечалась некоторая 
регрессия фиброза. При этом простой стеатоз про-
грессирует на одну стадию в среднем за 14,3 лет (95% 
ДИ: 9,1-50,0), при НАСГ – на одну стадию за 7,1 лет 
(95% ДИ: 4,8-14,3). Доля пациентов с быстрым про-

Рисунок 6.
Чем больше компонентов метаболического синдрома у па-
циента НАЖБП, тем выше частота выявления тяжелого фи-
броза и цирроза печени (Petta S. еt al., 2017)

Ч
и

сл
о

 п
а

ц
и

е
н

то
в

 с
 F

3
-F

4
, 

%

нет 1 компонент

(n=182) 

2 компонента

(n=224)

 3 компонента

(n=186)

4 компонента

(п=105)

5 компонентов

(n=43)

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

12

17

25

39

42

1

число пациентов с выраженным фиброзом

Рисунок 8. 
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грессированием фиброза (со стадии 0 до стадии 3/4) 
была одинаковой в двух группах (17% со стеатозом 
и 18% при НАСГ). У пациентов с быстрым прогрес-
сированием фиброза не было корреляции между 
степенью некроза, а также воспаления и риском 
прогрессирования фиброза. Хотя в целом у пациен-
тов со стеатозом риск фиброза оказался ниже, чем 
у пациентов с НАСГ (стеатоз, 90% F0-1, 10% F2, про-
тив НАСГ, 61% F1, 21% F2, 18% F3-4). Таким образом, 
в основном прогрессирование фиброза при НАЖБП 
медленное, тем не менее, существует группа пациен-
тов с быстрым прогрессированием фиброза до 3-4-й 
стадии в течение 2-6 лет независимо от степени вы-
раженности воспаления по данным биопсии.

Таким образом, в связи с тем, что НАЖБП являет-
ся прогрессирующим заболеванием, ассоциирован-
ным с формированием фиброза и цирроза печени, 
важной клинической задачей является определение 
выраженности фибротических изменений печени 
у больных с рассматриваемой патологией. В на-
стоящее время доступно несколько неинвазивных 
инструментальных методов диагностики фиброза 
печени, характеризующихся рядом положительных 
и отрицательных сторон (табл. 3).

Таблица 3.
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 распространяться 
с разной скоростью в средах с разной плотностью. 
При формировании участков фиброза плотность па-
ренхимы печени повышается, что выражается в бо-
лее высоких показателях эластичности в kPa (табл. 4). 
За 15 лет этот метод завоевал популярность во мно-
гих регионах мира, однако его применение при 
НАЖБП, лимитировалось технической невозмож-
ностью проведения измерения у пациентов с мор-
бидным ожирением. Так, у больных с ИМТ > 30 кг/м2 
частота неудач при проведении идентификации фи-
броза печени варьируется от 3 до 16%. Усовершен-
ствование 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 показателя-
ми чувствительности и специфичности равными 70% 
и 84% соответственно. Чувствительность методики 
повышается при определении умеренного и выра-
женного фиброза, а также цирроза печени (F2-F4), 
превышая 90%. 

Таблица 4.
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-
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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 
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, из-
меряемую в kPa. Пилотное исследование МРЭ на 
смешанной популяции пациентов с различными хро-
ническими заболеваниями печени показало высо-
кую чувствительность (98%) и специфичность (99%) 
при определении фиброза в случае, если показа-
тель 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%).

В настоящее время для предиктивной неинва-
зивной диагностики фиброза печени у пациентов 
с НАЖБП было предложено множество тестов/индек-
сов, основанных на моделях соотношения рутинных 
клинических и лабораторных показателей пациен-
та. Так, в рамках диагностики фиброза печени так-

же было разработано несколько прогностических 
моделей, позволяющих произвести дискриминацию 
пациентов с выраженным фиброзом и циррозом (F3-
F4). Наиболее известные индексы APRI, BARD, NFS 
и FIB-4 были валидированы на популяциях пациен-
тов с НАЖБП, при этом наибольшая диагностическая 
точность при определении фиброза F3-F4 (AUROC ≥ 
0,80) была продемонстрирована последними тремя 
тестами (табл. 5). 

Таблица 5.

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

Все эти простые тестовые модели для определе-
ния выраженного фиброза печени имеют хороший 
показатель отрицательной прогностической ценно-
сти (NPV) и, следовательно, с достаточной вероятно-
стью могут исключить выраженный фиброз у боль-
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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.

Клиническая интерпретация основных параме-

тров, которые анализируются при оценке вышепе-

речисленных предиктивных индексов фиброза пече-

ни у пациентов с НАЖБП приведена в таблице 6.

Таблица 6.

Клиническая интерпретация основных параметров, кото-
рые анализируются при оценке предиктивных индексов 
фиброза печени у пациентов с НАЖБП

Оцениваемый 
параметр 

Маркер Интерпретация 

Возраст пациента Годы Чем старше пациент, тем 
выше вероятность более 
длительного протекания 

заболевания

Индекс массы тела ИМТ Чем выше ИМТ, тем более 
выражены метаболические 

нарушения и больше вероят-
ность фиброза печени 

Нарушения 
углеводного обмена 

Гипергликемия 
натощак или СД 

2-го типа 

Значимый фактор риска 
фиброза

Воспаление и некроз 
в печени

Соотношение 
АСТ/АЛТ

• Считается, что 
соотношение АСТ/АЛТ > 2 

указывает на АБП

• При НАЖБП АСТ/АЛТ ≥ 0,8 
указывает, как полагают, на 
более выраженную степень 

фиброза 

Гиперспелинизм и 
усиление агрегации 

тромбоцитов

Тромбоциты Указывает на хроническое 
течение

Синтетическая 
функция печени

Альбумин Маркер, как правило, 
хронического заболевания 
печени (печеночно-клеточ-

ная недостаточность) 

Комплексное лечение НАЖБП: 
акцент на регресс фиброза печени

и нивелирование рисков ЖКБ

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 патологиче-
ский 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 
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 базис-
ной лечебной тактикой для пациентов с НАЖБП. При 
этом согласно рекомендациям Европейской ассоциа-
ции по изучению заболеваний печени, Европейской 
ассоциации по изучению диабета, Европейской ас-
социации по изучению ожирения (EASL–EASD–EASO) 
(2016 г.), у пациентов с изолированным стеатозом 
диетотерапия и увеличение физической активности 
являются основной терапевтической тактикой, не 
требующей назначения фармакотерапии.

Снижение массы тела
Снижение массы тела – это краеугольный камень 

лечения НАЖБП. Однако практикующие врачи хо-
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рошо знают, насколько трудно привести пациентов, 
страдающих НАЖБП, к мысли о необходимости изме-
нения пищевого рациона, а также стойко сформиро-
ванных пищевых привычек. Как правило, пациенты 
с избыточной массой тела крайне негативно отно-
сятся к самой мысли об отказе от высококалорийной 
пищи и расширении физической активности. Поми-
мо этого, у пациентов, склонных к избыточной массе 
тела, как правило, выявляются те или иные расстрой-
ства пищевого поведения, требующие коррекции. 
Наиболее часто у пациентов с НАЖБП удается выде-
лить следующие расстройства пищевого поведения: 
влечение к углеводам, синдром вечерней и ночной 
еды, синдром постоянной еды, пищевой гедонизм, 
а также синдром пищевых эксцессов. Трудность кор-
рекции расстройств пищевого поведения заклю-
чается в том, что необходимо изменение пищевых 
привычек – определенных стереотипов, уже выра-
ботанных и закрепленных программ употребления 
пищи, которые «срабатывают» в стрессогенных ус-
ловиях. В силу всего вышесказанного, существенную 
роль в попытках нормализации массы тела играет 
формирование мотивации пациента к похудению, 
которое занимает подчас от нескольких месяцев до 
нескольких лет и требует привлечения специалистов 
различных специальностей (диетолог, гастроэнте-
ролог, эндокринолог, медицинский психолог, врач 
ЛФК/физиотерапевт), работающих по единому алго-
ритму 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.

Диетотерапия и ее структура
При достижении целевых значений снижения 

массы 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 низкока-
лорийной диеты (<500 ккал/сут) не рекомендуется 
у пациентов с НАЖБП, т.к. активирует воспаление 
и фиброгенез в печени, несмотря на редукцию сте-
атоза.

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-
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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 
соотношения нутриентов пищи и функциональных 
ингредиентов в сторону целой диеты и нормализа-
ции пищевого поведения. В первую очередь акцент 
делается на удовлетворяющих пациента порциях 
пищи, но с меньшей энергетической ценностью, при 
этом богатой нутриентами, что позволяет не только 
наиболее комфортно модифицировать рацион, но 
и придерживаться его длительное время. Учитывая 
негативную роль пищевой соли, фруктозы и насы-
щенных жиров у пациентов с НАЖБП, рекомендуется 
ограничение их потребления. 

Регулярная физическая активность
Помимо диетотерапии пациентам с НАЖБП не-

обходимо увеличение регулярной физической ак-
тивности. Гиподинамия является фактором риска 
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 жирных 
кислот в плазме крови, а также уменьшения инсули-
норезистентности. Помимо аэробных, силовые тре-
нировки также успешно позволяют добиться регрес-
са 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.

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 калорийно-
сти рациона при составлении плана диетотерапии. 
В этой связи целесообразно применение псиллиу-
ма (Мукофальк) как оптимального волокно-пище-
вого модификатора в программах снижения веса, 
т.к. этот препарат обладает минимальной калорий-
ностью (0,1 ккал/100 г) и на 100% состоит из мягких 
пищевых волокон. Таким образом, при разведении 
псиллиума в воде, в отличие от грубых пищевых во-
локон, образуется мягкая желеобразная масса, ока-
зывающая, в том числе, обволакивающее и противо-
воспалительное действие на слизистую оболочку 
кишечника (рис. 9). 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.

При приеме псиллиума перед основными при-
емами пищи, он увеличивает время пребывания 
пищи в желудке, объем пищи и тем самым снижа-
ет калорийность питания, необходимого для под-
держания пищевого комфорта. Другой механизм 
действия псиллиума при ожирении – адсорбция ча-
сти жиров и холестерина из пищи. По данным НИИ 
диетологии и диетотерапии (г. Самара), включение 
в терапию пациентов с ожирением препарата Му-
кофальк потенцирует эффект снижения избыточ-
ной массы тела. Эти данные были подтверждены 
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в работе И.А. Комиссаре нко и соавт., показавшей 
тенденцию к регрессии ИМТ у пациентов с ожире-
нием, 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 соб-
ственном исследовании включение псиллиума в до-
полнение к диете и физическим нагрузкам у боль-
ных с ожирением и НАЖБП приводило к более 
выраженному снижению массы тела у таких пациен-
тов, тогда как включение в схему терапии препара-
тов лактулозы не давало подобного дополнительно-
го эффекта (рис. 10). 

Рисунок 10.
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

-5,7% -4,6% -10,7%
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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, 
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. 11). 
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 11.
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 

Рисунок 9.
Гель-образующая фракция псиллиума: формирование
гидроколлоидного матрикса



30 31

в тонкой кишке гель-формирующая фракция псил-
лиума связывает желчные кислоты. В результате 
снижается их реабсорбция и увеличивается их экс-
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. 7).

Таблица 7.
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 
(≥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, устойчивым по-
вышением АЛТ), также может потребоваться назна-
чение фармакотерапии. Фармакотерапия НАЖБП 
должна быть направлена на коррекцию инсулино-
резистентности, улучшение функции печени и сни-
жение риска ассоциированных сердечно-сосудистых 
осложнений (табл. 8). 

Таблица 8.
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 
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(противовоспалительное/цитопротективное и анти-
фибротическое действия) и безопасности исполь-
зования. При этом, учитывая частое сочетание НАСГ 
с метаболическим синдромом и сахарным диабетом 
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, вли-
яющих на инсулинорезистентность: бигуаниды (мет-
формин) и тиазолидиндионы (пиоглитазон).

В пилотных исследованиях было показано, что мет-
формин снижает инсулинорезистентность, выражен-
ность стеатоза печени и гепатомегалию у пациентов 
с НАЖБП. Однако отдаленные результаты терапии 
метформином при НАСГ оказались неудовлетвори-
тельными в отношении воспалительных и фиброти-
ческих изменений в печени, и в настоящее время при-
менение этого препарата в рамках лечения НАЖБП 
не рассматривается.

Применение пиоглитазона ассоциировано с це-
лым спектром метаболических изменений у пациен-
тов с НАЖБП, включая повышение чувствительности 
жировой, мышечной и печеночной тканей к инсули-
ну, уменьшение уровня триглицеридов, повышение 
экспрессии транспортеров глюкозы. По данным не-
скольких РКИ, проведенных к настоящему времени, 
терапия пиоглитазоном у пациентов с НАЖБП в дозе 
30-45 мг/сут приводила к регрессу синдрома цитоли-
за, стеатоза и инсулинорезистентности, а также при-
водила к нормализации гистологической картины 
по сравнению с плацебо. Недавно завершенное РКИ 
с периодом проспективного наблюдения 18 месяцев 
подтвердило стабильные отдаленные результаты те-
рапии пиоглитазоном в дозе 45 мг/сут у пациентов 
с НАСГ, выражающиеся в нормализации гистологи-
ческих маркеров заболевания. Тем не менее, стоит 
отметить, что при длительном применении данный 
препарат обладает субоптимальным профилем без-

опасности. Так, согласно метаанализу Alam F. et al. 
(2019 г.) прием пиоглитазона достоверно связан 
с увеличением массы тела (взвешенная разность 
средних (ВРС) 2,06 кг, 95% ДИ: 1,11-3,01) и риском 
развития отеков (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 метаанали-
зов, обобщивших результаты 2 РКИ, было показано, 
что терапия витамином Е у пациентов с НАСГ приво-
дит к регрессу стеатоза (ВРС –0,60, 95% ДИ: от –0,85 
до –0,35, р <0,0001) лобулярного воспаления (ВРС 
–0,40, 95% ДИ: от –0,61 до –0,20, р = 0,0001) и баллон-
ной дистрофии (ВРС –0,30, 95% ДИ: от –0,54 до –0,07, 
р = 0,01). Тем не менее, согласно последним амери-
канским 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 ста-
дии цирроза или при криптогенном циррозе. Данная 
рекомендация вполне обоснована ввиду отсутствия 
крупных исследований, подтверждающих эффектив-
ность и безопасность применения витамина Е в пере-
численных популяциях пациентов. Помимо этого, су-
ществуют литературные данные, демонстрирующие, 
что длительное применение витамина Е в высоких 
терапевтических дозах сопряжено с повышением ри-
ска развития геморрагического инсульта, рака про-
статы и общей летальности в популяции.

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-
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чение гепатопротективной терапии с применением 
УДХК у пациентов с НАЖБП целесообразно в рамках 
нормализации печеночных ферментов и в целях ре-
гресса фиброза. 

Рисунок 12.
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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Помимо этого, последние метаанализы Sánchez-
García A. и соавт. (2018 г.), а также Simental-Mendía L.E. 
и соавт. (2019 г.) свидетельствуют, что использова-
ние УДХК достоверно способствует нормализации 
маркеров гликемического статуса (глюкоза, глики-
рованный гемоглобин и инсулин) (рис. 13), а также 
снижению общего холестерина, что важно в рамках 
оптимальной модели лечения НАЖБП. Результаты 
первого из перечисленных метаанализов демон-
стрируют нам, насколько восстановление функции 
печени коррелирует с корригированием углеводно-

леваний желудка, кишечника и печени. На сегодняш-
ний день расшифрованы различные эффекты УДХК, 
являющиеся базисом для применения данного пре-
парата у пациентов с различными формами НАЖБП. 
УДХК обладает цитопротективным, антиапоптиче-
ским, иммуномодулирующим, и антифибротиче-
ским 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 моноте-
рапия УДХК вела к улучшению функции печени в 5 
исследованиях 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. 12). Таким образом, назна-
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ских и фиброзных изменений в печени (рис. 14). При 
этом в ряде клинических случаев применение УДХК 
оправдано и у пациентов на стадии стеатоза печени 
без цитолитического синдрома. В частности, такая 
тактика обоснована при наличии сопутствующей 
билиарной дисфункции, билиарном сладже, а также 
для профилактики ЖКБ на этапе снижения веса (ког-
да риск камнеобразования возрастает) (табл. 9).

Рисунок 14.
В каких случаях требуется назначить гепатопротективный 
препарат у пациентов с НАЖБП: общий подход
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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 и Рос-
сийской Федерации препарат Урсофальк (Герма-
ния). Такой статус препарата базируется на качестве 
субстанции, обширной доказательной базе, а также 
скорости достижения максимального эффекта в оп-
тимальные сроки. По данным исследований, при-
менение Урсофалька обеспечивает более высокую 
концентрацию УДХК в желчи и в печени, чем некото-
рые аналоги, произведенные в ЕС и Японии (рис. 15). 
Чем выше концентрация УДХК в печени и желчи, тем 
выше эффективность терапии: возможно приме-
нение меньших доз препарата, а также отмечается 

го обмена у пациентов. Эту обусловлено непосред-
ственной ролью органа в углеводном обмене. Так, 
печень отвечает за производство 90% эндогенной 
глюкозы и является критически важным органом си-
стемного гомеостаза глюкозы. Хотя печень поглоща-
ет только до 1/3 экзогенной глюкозы, поступившей 
с пищей, печень также за счет снижения выделения 
эндогенной глюкозы в постпрандиальный период 
облегчает поглощение поступившей с пищей глю-
козы мышечной и жировой тканями, способствуя 
эффективному распределению глюкозы в организ-
ме. Вызванная накоплением липидов внутри гепа-
тоцитов, инсулинорезистентность – один из главных 
патофизиологических процессов нарушения регу-
ляции метаболизма глюкозы при сахарном диабе-
те 2-го типа. Нарушенная толерантность к глюкозе 
связана с накоплением триглицеридов внутри гепа-
тоцитов, что характеризует НАЖБП. Показано, что 
содержание триглицеридов внутри гепатоцитов яв-
ляется лучшим предиктором печеночной инсулино-
резистентности, чем висцеральное ожирение и ИМТ 
у пациентов с ожирением, но без сахарного диабета 
2-го типа. Доказано, что уменьшение содержания 
триглицеридов внутри гепатоцитов приводит к вос-
становлению чувствительности гепатоцитов к инсу-
лину.

Рисунок 13.
Эффективность УДХК в нормализации маркеров гликеми-
ческого статуса (Sánchez-García A. et al., 2018)
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Favours Control Favours UDCA Favours Control

-20,00 -10,00 10,00 20,000,00

Difference in means (95% Cl) with study removed Difference in means (95% Cl) with study removed

Favours UDCA Favours Control

-4,00 -2,00 2,00 4,000,00

Difference in means (95% Cl) with study removed

Длительность терапии УДХК должна определять-
ся изначальной степенью воспалительно-некротиче-
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более быстрое наступление клинического эффекта. 
Преимущество в эффективности Урсофалька перед 
другими препаратами УДХК, представленными 
в Российской Федерации, было продемонстрирова-
но в недавнем исследовании, оценивающем дина-

Таблица 9.
Тактика применения УДХК при НАЖБП

Клиническая 
ситуация Биомаркеры Режим УДХК, комментарии

НАЖБП без цитолиза
Простой 

стеатоз, нет 
метасиндрома, 

нет фиброза, 
нет холестаза

Исключение 
иных этио-
логических 
факторов, 

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, курсо-
вое лечение

10 мг/кг на ночь – разрешение билиар-
ного сладжа

5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

Простой сте-
атоз на фоне 

метасиндрома, 
нет фиброза, 
нет холестаза

Исключение 
иных этиоло-
гических фак-
торов, стеатоз 

печени при 
УЗИ, СД ± АГ ± 
гиперхолесте-

ринемия

Потенциальный антифибротический 
эффект 

Гипохолестеринемическое действие 

Разрешение билиарного сладжа и про-
филактика ЖКБ при снижении веса

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

10 мг/кг на ночь – разрешение билиар-
ного сладжа

5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

НАЖБП c цитолизом/фиброзом
НАСГ + мета-
синдром, нет 
фиброза, нет 

холестаза

Исключение 
иных этиоло-
гических фак-
торов, стеатоз 

печени при 
УЗИ, цитолиз, 
фиброз F0; СД 

± АГ ± гиперхо-
лестеринемия

Контроль цитолиза в составе комплекс-
ной терапии

Потенциальный антифибротический 
эффект

Гипохолестеринемическое действие 

Разрешение билиарного сладжа и про-
филактика ЖКБ при снижении веса

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

10 мг/кг на ночь – разрешение 
билиарного сладжа

5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

НАЖБП / 
НАСГ с любым 

фиброзом, 
особенно F3-F4 

по METAVIR

-//-

± холестаз +

Фиброз 
печени F1-F4 

(эластография, 
фибротест, 
APRI и т.п.)

Контроль цитолиза/холестаза

Доказанный антифибротический 
эффект 

Гипохолестеринемическое действие 

Разрешение билиарного сладжа и про-
филактика ЖКБ при снижении веса

10-15 мг/кг дробно в течение дня – кон-
троль/регресс фиброза – длительный 
прием: при сопутствующем билиарном 
сладже 2/3 суточной дозы принимать 
на ночь

Рисунок 15.
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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УДХК

Другие
желчные
кислоты

50%64% 33%

Рисунок 16.
Эффективность референтного препарата Урсофальк в рас-
творении билиарного сладжа (Хлынов И.Б. и др., 2019)
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слоя преэпителиальной защиты, что ведет к нару-
шению проницаемости кишечного барьера, служа 
морфологическим субстратом для трансколации бак-
терий и эндотоксинов, инициируя эндотоксемию. По-
вышенная циркуляция эндотоксинов (липополисаха-
ридов и других компонентов бактериальной клетки) 
в портальном кровотоке активирует клетки Купфера 
путем индукции внутриклеточного нуклеарного фак-
тора (NF-kB), что приводит к синтезу провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов (TNF-, IL-1, ИЛ-6, TGF), 
которые являются субстратом воспалительного ком-
понента трансформации стеатоза в НАСГ и индукции 
фиброгенеза (активации клеток Ито) (рис. 17). В ме-
тагеномном исследовании на популяции пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа было показано, что 
одним из путей, увеличивающих кишечную прони-
цаемость, является снижение метаболической ак-
тивности бутират-продуцирующих бактерий. Так, 
изменения кишечной микрофлоры, имеющие не-
благоприятный прогноз и/или связанные с развити-
ем инсулинорезистентности / сахарного диабета 2-го 
типа продемонстрированы в таблице 10. К сожале-
нию, тактика применения бифидо- и лактосодержа-
щих пробиотических препаратов не обладает потен-
циалом к восстановлению бутират-продуцирующей 
микрофлоры. Таким образом, для достижения выше-
описанной цели имеет смысл применение у данной 
категории пациентов препаратов масляной кислоты 
и инулина (Закофальк). К настоящему времени было 
показано, что масляная кислота играет важную роль 
в поддержании барьерной функции слизистой ки-
шечника. В экспериментальных исследованиях было 
показано, что бутират стимулирует продукцию за-
щитного муцина (MUC2) и увеличивает экспрессию 
TFF3, обладающего способностью стабилизировать 
слизистый барьер и повышать репаративный по-
тенциал слизистой. Помимо этого, было показано, 
что масляная кислота способствует восстановлению 
плотных контактов клеток и снижает бактериальную 
транслокацию в подслизистый слой на животных мо-
делях.

мику растворения билиарного сладжа. Так, спустя 
3 месяца наблюдения эффективность элиминации 
сладжа при применении Урсофалька составила 43%, 
что было в два раза выше, чем при использовании 
других препаратов УДХК со статистической значимо-
стью. При этом достоверная разница в эффективно-
сти между препаратами сохранялась на протяжении 
всего времени наблюдения (до 12 месяцев включи-
тельно) (рис. 16).

Гиполипидемические препараты 
Коррекция липидного профиля у пациентов 

с НАЖБП является важным звеном терапии, так как 
снижает риск развития сердечно-сосудистой патологии 
и ассоциированную с ней смертность. Согласно реко-
мендациям EASL–EASD–EASO и AASLD, статины могут 
быть использованы в рамках терапии НАЖБП для кор-
рекции ассоциированной дислипидемии и снижения 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 
При этом статины не оказывают положительного или 
отрицательного влияния на состояние 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.

Масляная кислота
Число данных об ассоциации НАЖБП и дисбиоти-

ческих нарушений кишечника неуклонно растет, что 
подтверждается зафиксированным более высоким 
уровнем плазменного бактериального липополиса-
харида у этих пациентов. Один из предполагаемых 
механизмов связан с повышенной проницаемостью 
кишечной стенки вследствие нарушения межклеточ-
ных плотных контактов и альтерации муцинового 
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Бариатрическая хирургия
При неэффективности консервативных методов 

лечения ожирения (диетотерапия и физические на-
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). 

Важно отметить, что после бариатрического вме-
шательства многократно возрастает риск камне-
образования в желчном пузыре, что требует при-
менения УДХК в качестве метода профилактики. 
Согласно рекомендациям EASL (2016 г.), в ситуациях, 
которые связаны с быстрой потерей веса (напри-
мер, при очень низкокалорийной диете, бариатри-
ческой хирургии), временный прием УДХК (по край-
ней мере, 500 мг/сут) может быть рекомендован до 
стабилизации массы тела. Достаточно иллюстратив-
ным являются результаты недавнего метаанализа 
Magouliotis D.E. и соавт. (2017 г.), в котором было по-
казано, что использование УДХК у лиц, перенесших 
бариатрические операции, значимо профилактиро-
вало процесс камнеобразования (ОШ: 0,25; 95% ДИ: 
0,17-0,38; p < 0,00001).

Рисунок 17.
Нарушение оси «кишечник – печень»: роль кишечной ми-
крофлоры в патогенезе заболеваний печени

У пациентов с заболеваниями

печени увеличение

проницаемости кишечной стенки

и повреждение муцинового слоя

Увеличение поступления 

продуктов кишечных бактерий

(например, LPS) в печень

Стимуляция TLR4 рецепторов

на Купферовских и звездчатых

клетках

Усиление воспаления

и фиброгенеза

Провоспалительные

цитокины

Активированная

звездчатая клетка

Звездчатая клетка

Купферовская клетка

LPS

Таблица 10.
Изменения кишечной микрофлоры, имеющие неблагоприят-
ный прогноз и/или связанные с развитием инсулинорезистент-
ности сахарного диабета 2-го типа (Hartstra AV, et al., 2015)

Кишечная микробиота Увеличение 
доли в общем 

пуле

Снижение 
доли в 

общем пуле

Тип кишечных бактерий

Firmicutes

Bacteroidetes

Х

Х

Классы кишечных бактерий

Roseburla

Eubacterium halii 

Faecalibacterium prauznitzii

Lactobacillus gasseri

Streptococcus mutans

E. Coli

Х

Х

Х

Х

Х

Х

 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.

Бутират-

продуценты
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