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Неалкогольная жировая дистрофия печени. Актуальные данные: от этиологии до лечения 
 

Аннотация: в последнее время значительно возросло людей, страдающей неалкогольной жировой дис-

трофией болезнью печенью (НАЖБП), которая определяется как накопление избыточного жира в печени, 

не связанного со злоупотреблением алкоголя, связано с высоким уровнем печеночных ферментов, рези-

стентностью к инсулину, сахарным диабетом 2 типа и сердечно-сосудистым риском. Цель исследования: 

проанализировать современные данные о неалкогольной жировой дистрофии печени, возникающей при 

метаболическом синдроме. В качестве причин выделяют экологический выделяют экологический, генети-

ческий, этнический, кишечную микробиоту. В патогенезе метаболические поражения печени развиваются, 

когда триацилглицериды, накапливаемые в гепатоцитах, составляют более 5% от массы печени. НАЖБП до 

2010 года основывался на теории «двух ударов», но на сегодняшний день наиболее актуальной является 

теория «множественных ударов». Лечение неалкогольной жировой дистрофии болезни печени - снижение 

веса за счет изменения образа жизни, она является современной научно-обоснованной стратегией терапии в 

области питания. 
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Non-alcoholic fatty liver. Current data: from etiology to treatment 
 

Abstract: recently, there has been a significant increase in people suffering from non-alcoholic fatty liver dis-

ease (NAFLD), which is defined as the accumulation of excess fat in the liver that is not associated with alcohol 

abuse. NAFLD is associated with high levels of liver enzymes, insulin resistance, type 2 diabetes, and cardiovascu-
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lar risk. The purpose of this study is to analyze current data on non-alcoholic fatty liver disease associated with 

metabolic syndrome. The causes include environmental, genetic, ethnic, and gut microbiota factors. In the patho-

genesis, metabolic liver damage develops when triacylglycerols accumulated in hepatocytes exceed 5% of the liver 

mass. Until 2010, NAFLD was based on the "two-hit" theory, but today, the "multiple-hit" theory is more relevant. 

Treatment of non-alcoholic fatty liver disease – weight loss through lifestyle changes, it is a modern, scientifically-

based strategy of therapy in the field of nutrition. 

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, liver, gastrointestinal tract, current data, pathogenesis of the dis-

ease, chronic diseases 
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Введение 
Бремя заболеваний печени значительно возрос-

ло за последние десятилетия. Это увеличение ча-

стично объясняется растущей распространенно-

стью неалкогольной жировой болезни печени 

(НАЖБП), которая, по оценкам, в настоящее вре-

мя поражает почти 25% населения. взрослое насе-

ление планеты. При этом наибольший численный 

показатель регистрируется на Ближнем Востоке – 

32%, а также в Южной Америке – 30%, самый 

низкий процент зарегистрирован в Африке, там он 

составляет 13%. Тенденции к распространению 

НАЖБП характерны и для Российской Федерации. 

Так, на территории РФ согласно проведенному 

мета-анализу составляет 37,1%. При этом прогно-

зируется увеличение диагносцированных случаев 

НАЖБП в мире на 20%. По данным исследования 

Американской ассоциации по изучению заболева-

ний печени ожидается, что НАЖБП станет основ-

ным показанием к трансплантации печени в Со-

единенных Штатах в ближайшее десятилетие [1]. 

Неалкогольная жировая болезнь печени опре-

деляется как накопление избыточного жира в пе-

чени, не связанного со злоупотреблением алкого-

ля, связано с высоким уровнем печеночных фер-

ментов, резистентностью к инсулину, сахарным 

диабетом 2 типа и сердечно-сосудистым риском. 

Оно охватывает спектр гистопатологических осо-

бенностей, варьирующихся от простой неалко-

гольной жировой дистрофии печени до неалко-

гольного стеатогепатита, прогрессирующего до 

фиброза печени, цирроза и, в конечном счете, до 

гепатоцеллюлярной карциномы. Основными про-

явлениями НАЖБП являются стеатоз, липоток-

сичность и воспалительные повреждения, которые 

связаны с гомеостазом глюкозы и стойким низко-

сортным воспалением [2]. 

Метаболический синдром характеризуется аб-

доминальным ожирением, инсулинорезистентно-

стью, артериальной гипертензией и гиперлипиде-

мией. Как правило он диагносцируется н после 

подтверждения как минимум трех из пяти крите-

риев по данным Международной федерации диа-

бета, Американской кардиологической ассоциации 

и Национального института сердца, легких и кро-

ви. Диагностический профиль НАЖБП аналогичен 

профилю метаболического синдрома, такому как 

абдоминальное ожирение, высокая триацилглице-

ридемия (ТГ), низкий уровень холестерина липо-

протеидов высокой плотности (ЛПВП). [3] 

Цель исследования: проанализировать совре-

менные данные о неалкогольной жировой дистро-

фии печени, возникающей при метаболическом 

синдроме. 

Материалы и методы исследований 
В рамках данного обзора был проведен анализ 

научных литературных данных. Поиск произво-

дился в открытых электронных библиотеках: 

PubMed и eLibrary. Запрос производился по кодо-

вым словосочетаниям: «НАЖБП», «Неалкоголь-

ная жировая болезнь печени». 

Результаты и обсуждения 
Из-за частой ассоциации метаболического син-

дрома с НАЖБП многие ученые высказывались за 

переименование синдрома, поэтому в 2020 году 

ходе заседания международного консенсуса был 

предложен новый термин метаболически ассоции-

рованная жировая болезнь печени [4]. 

На сегодняшний день в этиологии заболевания 

выделяют следующие факторы: 

1. Этнический. Так согласно недавно прове-

денному мета-анализу 19 исследований с участием 

1 561 457 участников показал, что метаболический 

синдром был связан с увеличением риска клини-

ческих исходов, связанных с печенью, на 112%, 

среди европейского населения Земли, и на 73% 

больше среди азиатского населения [5]. 
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2. Генетический. Первым геном, ассоцииро-

ванным с НАЖБП, был PNPLA3, д кодирующий 

белок адипонутрин, действующий, как ацилтранс-

фераза, катализирующий процесс превращения 

лизофосфатидной кислоты в фосфатидную, в ре-

зультате происходит аминокислотная замене 

p.I148, приводящая к снижению активности фер-

мента [6]. Ген TM6SF2, модифицированный вари-

ант p.E167K приводит к ухудшению липидирова-

ния и формированию липопротеинов очень низкой 

плотности в гепатоцитах и хиломикронов в энте-

роцитах. Ген GCKR, его вариант p,P446L ингиби-

руют глюкокиназу опосредовано повышая уровень 

фруктозо-6-фосфата, при этом происходит повы-

шения потребления глюкозы печенью, увеличения 

процессов de novo [7, 8]. 

3. Экологический. Питание способствует 

прогрессированию и развитию НАЖБП. Так, к 

примеру, диеты с высоким содержанием жира 

приводит к увеличению массы тела, как следствие 

повышение инсулиновой резистентности, сопут-

ствующей метаболическому синдрому [9]. 

4. Кишечная микробиота. Появляется все 

больше свидетельств того, что кишечная микро-

биота и ее метаболиты играют важную роль в раз-

витии ожирения, диабета и неалкогольной жиро-

вой болезни печени. Так, в упрощенной модели 

чрезмерное потребление калорий и снижение 

энергетических затрат приводит к накоплению 

липидов и ожирению. Накопленные токсичные 

липиды, в частности диацилглицерин и церамид, 

подавляют передачу сигналов инсулина в печени и 

скелетных мышцах, вызывая резистентность к ин-

сулину. Инсулинорезистентность приводит к со-

стоянию относительной гипоинсулинемии, кото-

рая приводит к повышению активности гормон 

чувствительной липазы и липолизу в жировой 

ткани, что приводит к увеличению содержания 

свободных жирных кислот (СЖК) в плазме крови. 

Этот избыток СЖК поступает в печень, вызывая 

чрезмерный синтез липопротеинов очень низкой 

плотности (ЛПОНП) печенью, что приводит к ги-

пертриглицеридемии. Избыток триглицеридов в 

ЛПОНП обменивается на холестерин в ЛПВП, что 

приводит к снижению уровня холестерина ЛПВП. 

Инсулинорезистентность приводит к гиперглике-

мии из-за снижения поглощения глюкозы скелет-

ными мышцами, а также усиления глюконеогенеза 

в печени. Бета-клетки поджелудочной железы 

чрезмерно стимулируются из-за стойкой гиперг-

ликемии и в конечном итоге декомпрессируются, 

приводя к СД2. Подтверждена прямая взаимосвязь 

между жировой болезнью печени и частотой раз-

вития диабета. Вероятность развития сахарного 

диабета также различна при разных состояниях 

стеатоза. Результаты ряда исследований показали, 

что частота развития сахарного диабета у пациен-

тов без стеатоза, интермиттирующего стеатоза и 

персистирующего стеатоза увеличилась на 5,1%, 

14,1% и 27,1% соответственно. Таким образом, 

можно предположить, что раннее вмешательство 

при стеатозе оказывает устойчивое влияние на 

развитие диабета [10-14]. 

Метаболические поражения печени развивают-

ся, когда триацилглицериды, накапливаемые в ге-

патоцитах, составляют более 5% от массы печени. 

НАЖБП до 2010 года основывался на теории 

«двух ударов», но на сегодняшний день наиболее 

актуальной является теория «множественных уда-

ров». «Первый удар» – жировая дистрофия, возни-

кающая как результат взаимодействия генетиче-

ского фактора, кишечной микробиоты, рядом осо-

бенностей питания и липогенезом de novo путем 

активации белока-1с, углерод-чувствительного 

элемент-связывающегося белка и гамма-

рецептора, являющимися липогенными фактором 

транскрипции, таким образом происходит повы-

шенное поступление свободных жирных кислот 

(СЖК) в гепатоциты, приводящее к повышенному 

бета-окислению СЖК жирных кислот в митохон-

дриях и дисфункции митохондрий, в результате 

которой происходит повышенное производство 

прооксидантных ферментов и воспалительных ци-

токинов, что как следствие приводит к неалко-

гольному стеатогепатиту (НАСГ). При этом ги-

стологически он определяется наличием долько-

вого воспаления и раздувания гепатоцитов.  В ре-

зультате оценки модели гомеостаза инсулинорези-

стентности (ИР) было обнаружено, что существует 

значительная корреляция между ИР и распростра-

ненностью НАСГ при НАЖБП. [15,16] По оцен-

кам, во всем мире насчитывается 400 миллионов 

людей с ожирением, среди которых 75% страдают 

НАЖБП, из них 20% страдают НАСГ и в течение 

5-10 лет у 33% из них разовьется цирроз печени 

[17, 18]. 

У 30% пациентов с диагносцированным НАСГ 

может развиться фиброз печени, в последующем 

ведущий до цирроза печени. Активированные 

противовоспалительные сигнальные каскады при 

НАСГ оказывают непосредственное влияние на 

развитие апоптоза гепатоцитов и активацию 

звездчатых клеток ИТО, играющих значительную 

роль в процессе фиброгенеза, и их трансформацию 

в миофибробласты, являющиеся главными проду-

центами фиброзной ткани во внеклеточном мат-

риксе печени. При этом, тяжесть метаболического 

синдрома коррелирует с фиброзом печени следу-

ющим образом: чем больше компонентов метабо-

лического синдрома диагносцировано у пациента, 
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тем выше риск развития фиброза печени. [19] 

Прогрессирование воспалительной реакции ведет 

к нарушению равновесия между убылью и регене-

рацией клеточных элементов печени и замещению 

их соединительной тканью – циррозу печени. Не-

мало важную роль в патогенезе цирроза печени 

играют аутоиммунные механизмы вторичного по-

вреждения печени из-за нарушения антигенных 

свойств гепатоцитов в результате длительно про-

текающего воспалительного процесса. По мере 

прогрессирования цирроза происходит декомпен-

сация жизненно важных функций печени [20]. 

Аномальное накопление жировой ткани, вы-

свобождение про воспалительные цитокины, ин-

гибирование противовоспалительных цитокинов и 

липотоксичность в совокупности способствуют 

развитию как системной, так и печеночной инсу-

линорезистентности, приводя к гиперинсулине-

мии. В результате гиперинсулинемии происходит 

увеличение факторов роста IGF-1, обладающий 

важными пролиферативными и антиапоптотиче-

скими эффектами. IGF-1 способствует ангиогенезу 

за счет увеличения выработки фактора роста эндо-

телия сосудов, что, в свою очередь, приводит к 

пролиферации раковых клеток, а повышенная ре-

гуляция пути IGF-1/IRS1 вносит вклад в патогенез 

гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [21-24]. 

Увеличение жировой ткани при ожирении может 

привести к высвобождению провоспалительных 

цитокинов. Накопление висцерального жира явля-

ется независимым фактором риска рецидива ГЦК 

после медикаментозного лечения. Кроме того, IL-6 

был связан с воспалительной реакцией, связанной 

с ожирением, таким образом, что он активирует 

STAT3, усиливающий клеточную пролиферацию и 

антиапоптотические механизмы. TNF активирует 

проонкогенные пути, включая JNK, NF-κB, mTOR 

и внеклеточные киназы, регулируемые сигналом 

[25, 26]. 

ГЦК является одним из наиболее распростра-

ненных злокачественных новообразований в мире, 

с более чем 500 000 новых случаев в год. Прогно-

зируется, что общее количество ГЦК продолжит 

увеличиваться в будущем. Поскольку в значитель-

ном проценте случаев ГЦК ассоциацию выявить 

нелегко, было выявлено, что метаболический син-

дром способствует развитию ГЦК, именно поэто-

му сегодня он ответственен за случаи ГЦК с не-

учтенной ассоциацией [27-29]. 

На сегодняшний день существует ряд диагно-

стических критериев, с помощью которых можно 

выявить заболевания печени: 

В ходе ряда исследований было выявлено, что 

соотношение талии и бедер (ИТБ) дает преимуще-

ства по сравнению с другими антропометрически-

ми показателями. ИТБ отражает распределение 

метаболически вредного висцерального жира, 

данный показатель выявляется путем измерения 

окружности талии, полезного подкожного жира 

нижней части тела, измерение окружности бедер и 

ягодично-бедренной мышечной массы, измерение 

окружности бедер. Кроме того, было установлено, 

что окружность бедер могла предсказывать забо-

левание печени независимо от окружности талии, 

а также окружность бедер существенно изменяла 

связь между окружностью талии и заболеванием 

печени [30, 31]. 

Измененный липидный обмен является отличи-

тельной чертой НАЖБП, низкий уровень ХС-

ЛПВП в сыворотке крови и высокий уровень 

триглицеридов присутствуют наряду с резистент-

ностью к инсулину. Однако на популяционном 

уровне ни один специфический липидный признак 

не позволяет однозначно предсказать заболевание 

печени. Данный факт обусловлен сложным воз-

действием на уровень циркулирующих липидов 

дисметаболизма, старения, пола, этнической при-

надлежности, менопаузы, алкоголя, генетики и 

синтетической дисфункции печени [32]. 

Степень фиброза печени, несомненно, является 

наиболее значимым прогностическим фактором 

при НАЖБП. Для оценки фиброза печени суще-

ствует несколько клинических систем оценки, за-

имствованных из других хронических заболеваний 

печени, к примеру, индекс APRI, характеризую-

щийся соотношением аспартатаминотрансферазы 

к тромбоцитам индекс, индекс FIB-4, предназна-

ченный для определения наличия/отсутствия зна-

чимого фиброза и оценка Forns – 5,6,7, или разра-

ботанных специально для лиц с НАЖБП, напри-

мер, индекс NFS, позволяющий оценить степень 

фиброза при НАЖБП, и оценка BARD – 8,9 [33-

36]. 

С появлением магнитно-резонансной спектро-

скопии, стало возможным неинвазивно и с боль-

шой точностью измерять накопление жира в пече-

ни. При использовании этого метода выявлено, 

что избыток жира в печени связан с теми же мета-

болическими нарушениями, которые наблюдаются 

при висцеральном ожирении. Таким образом, 

наиболее опасный фенотип ожирения включает 

избыточное количество как висцеральной жировой 

ткани, так и жира в печени, что на сегодняшний 

день является наиболее распространенной формой 

метаболического синдрома [37]. 

Основная тактика лечения НАЖБП – снижение 

веса за счет изменения образа жизни, она является 

современной научно-обоснованной стратегией 

терапии в области питания. Руководящие принци-

пы, опубликованные Американской ассоциацией 
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по изучению заболеваний печени, не содержат ка-

ких-либо конкретных рекомендаций по питанию 

при НАЖБП. Европейская ассоциация по изуче-

нию печени рекомендует исключить компоненты, 

способствующие развитию НАЖБП, в дополнение 

к составу макроэлементов, соответствующему 

средиземноморской диете. Тем не менее, эта ре-

комендация подтверждается только фактическими 

данными, оцениваемыми как “умеренные” по ка-

честву. В недавнем обзоре был сделан вывод, что 

данные свидетельствуют в пользу диет с пони-

женным содержанием насыщенных жирных кис-

лот, обработанного мяса и рафинированных угле-

водов. Диеты на растительной основе, такие как, 

средиземноморская, вегетарианская и веганская 

диеты, включают эти рекомендации [38, 39]. 

На сегодняшний день в России существует че-

тыре основных пункта в терапии: 

1. Уменьшение накопления внутрипеченоч-

ных липидов, как следствие уменьшение липоге-

неза. 

2. Применение антиоксидантов для снижения 

окислительного стресса. 

3. Применение антифибротиков, оказываю-

щих немало важное значение в терапии больных. 

4. Применение сенсибилизирующих инсулин 

агентов, поскольку именно ИР – ключ в патогене-

зе НАЖБП [40]. 

Выводы 

Недавние исследования показали, что кишеч-

ная флора и метаболиты могут обратить вспять 

некоторые метаболические нарушения, включая 

высокое содержание жира, воспаление тканей и 

низкую чувствительность и секрецию инсулина. 

Это говорит о том, что кишечную флору можно 

использовать при лечении диабета и жировой дис-

трофии печени. Дальнейшее изучение данных поз-

волит использовать их для успешной разработки 

алгоритма терапии больных с НАЖБП. 
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