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PERSPECTIVES FOR MANAGING OF NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
Koroy P. V., Slyadnev S. A., Yagoda A. V.

Stavropol State Medical University, Russia

В обзоре представлен анализ данных литературы по проблеме терапии неалкогольной жиро-
вой болезни печени. Рассмотрено позитивное влияние модификации образа жизни, бариатри-
ческой хирургии, коррекции нарушений углеводного, липидного обмена, применения витаминов, 
антиоксидантов и гепатопротекторов на клинические, биохимические и гистологические прояв-
ления заболевания. 
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The review presents current data on the treatment of nonalcoholic fatty liver disease. Considered issues 
include influence of lifestyle modification, bariatric surgery, correction of carbohydrate, lipid metabolism 
disorders, administration of vitamins, antioxidants and hepatoprotective agents on clinical, biochemical 
and histological signs of the disease.
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) – заболевание, характеризую-
щееся избыточной аккумуляцией жира 

в печени в отсутствии употребления гепа-
тотоксичных доз алкоголя и других возмож-
ных причин жировой инфильтрации печени. 

Гистологические проявления заболевания 
варьируют от стеатоза до неалкогольного 
стеатогепатита, цирроза печени и реже – ге-
патоцеллюлярной карциномы [15].

НАЖБП является наиболее частой причиной 
хронической патологии печени в развитых стра-
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нах [9, 15]. Частота заболевания в популяции 
составляет 3–20  % на основании повышенных 
уровней аминотрансфераз [53], 31  % по дан-
ным магнитно-резонансной томографии [12], 
варьирует от 16–19  % до 46  % по результатам 
ультразвукового исследования [9, 53]. В целом 
частота НАЖБП в мире составляет 6,3–33  % с 
медианой 20  %, тогда как встречаемость неал-
когольного стеатогепатита не превышает 3–5 % 
[53]. В России распространенность НАЖБП сре-
ди взрослого населения достигает 27  %, в том 
числе 80,3 % случаев приходится на стеатоз пе-
чени, 16,8 % – на неалкогольный стеатогепатит 
и 2,9 % – на цирроз печени [2]. Рост патологии в 
последние десятилетия обусловлен как улучше-
нием диагностики, так и эпидемическим ростом 
метаболического синдрома, в рамках которого 
она рассматривается как одно их органных про-
явлений.

У пациентов с неалкогольной жировой бо-
лезнью печени наблюдается повышенный по 
сравнению с общепопуляционным уровень 
смертности, который обусловлен печеночны-
ми причинами, злокачественными опухолями и 
кардиоваскулярными проблемами. Наиболее 
частая причина смерти больных НАЖБП  – сер-
дечно-сосудистая патология; неалкогольный 
стеатогепатит ассоциирован с увеличенной ле-
тальностью от печеночных причин [51]. 

Стандарты терапии неалкогольной жиро-
вой болезни печени до настоящего времени не 
разработаны, что связано с отсутствием про-
спективных, контролируемых исследований, 
демонстрирующих способность лекарствен-
ных агентов уменьшать повреждение печени и 
улучшать прогноз заболевания. Несмотря на 
позитивные эффекты лекарственных средств 
в лечении НАЖБП, выявленные в ряде работ, 
четкие показания к применению того или иного 
препарата отсутствуют. Обоснованным считает-
ся проведение терапевтических вмешательств 
при неалкогольном стеатогепатите в связи с его 
неблагоприятным прогнозом. Возможные ме-
роприятия направлены, прежде всего, на кор-
рекцию патологических изменений, связанных 
с НАЖБП и сопутствующей патологией (ожире-
нием, гипертриглицеридемией, инсулинорези-
стентностью/сахарным диабетом 2-го типа), и 
включают модификацию образа жизни, меди-
каментозную терапию, а также бариатрическую 
хирургию (оперативные вмешательства, на-
правленные на снижение веса) [10, 12].

Изменение образа жизни и бариатрическая 
хирургия

Модификация образа жизни в виде диеты с 
уменьшением калорийности пищи и увеличения 
физической активности является краеугольным 
камнем в лечении НАЖБП, так как способству-
ет уменьшению активности аминотрансфераз, 
снижению содержания жира в печени и улучше-
нию проявлений стеатоза печени по данным уль-
тразвукового исследования или магнитно-резо-

нансной томографии [28, 54]. Снижение массы 
тела на фоне вышеуказанных мероприятий при-
водит к повышению чувствительности тканей к 
инсулину, уменьшению содержания свободных 
жирных кислот в печени и биохимической актив-
ности, улучшению гистологических проявлений 
заболевания [16, 28, 33, 41]. 

Так, интенсивная модификация образа жизни 
(диета в сочетании с физической активностью 
не менее 200 минут в неделю) способствовала 
уменьшению массы тела и выраженности стеато-
за, некрозов и воспаления, но не фиброза печени 
[41]. Отмечена взаимосвязь динамики массы тела 
с изменениями гистологической картины: умень-
шение массы на 3–5 % сопровождалось улучше-
нием выраженности стеатоза печени, тогда как 
дальнейшее снижение массы на 7–9  % и более 
дополнительно приводило к позитивным сдвигам 
некровоспалительных проявлений болезни [21, 
41]. Однако в долгосрочной перспективе эффек-
тивность изменения образа жизни лимитирована 
комплаентностью пациента, а повторное появле-
ние избыточной массы способствует рецидиву 
неалкогольного стеатогепатита [11].

При увеличении физической активности у 
больных НАЖБП без сопутствующей диеты ди-
намика массы тела отсутствует, но наблюдает-
ся уменьшение печеночного стеатоза и уровней 
аминотрансфераз. Возможность позитивного 
влияния аэробных нагрузок на гистологическую 
активность и фиброз печени в этом контексте 
остается предметом дискуссий [32, 52].

До настоящего времени не разработана ра-
циональная диета, но предполагается, что она 
не должна включать продукты с высоким содер-
жанием фруктозы и транс-жиров. Это связано 
с возможностью усиления инсулинорезистент-
ности, аккумуляции жиров в печени, экспрессии 
мРНК ФНО-a – ключевых посредников в пато-
генезе НАЖБП [40, 49]. Как полагают, в идеаль-
ной диете (особенно в случаях сопутствующей 
гипертриглицеридемии) должны присутствовать 
омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты в 
связи с их способностью уменьшать активность 
АсАТ и депонирование липидов в печени [12, 39]. 

Бариатрическая хирургия благотворно вли-
яет на метаболический синдром и его компо-
ненты при НАЖБП, нивелирует выраженность 
жировой инфильтрации печени [10, 12, 34].  
В динамике пяти лет наблюдения после опера-
ции (независимо от её вида) отмечалось умень-
шение стеатоза, воспаления и фиброза печени 
[34]. Тем не менее снижение массы тела более 
1,6 кг в неделю на фоне диеты или хирургиче-
ских вмешательств усугубляло течение неалко-
гольного стеатогепатита и усиливало фиброз 
печени [10].

Коррекция нарушений липидного профиля и 
ожирения 

Статины играют важную роль в кардиоваску-
лярной профилактике. При неалкогольном сте-
атогепатите помимо коррекции дислипидемии 
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они могут снижать активность аминотрансфе-
раз [7, 17, 24], тогда как способность улучшать 
гистологическую активность [7, 17, 19] или ни-
велировать фиброз печени иногда вызывает 
возражение [17, 24]. Риск поражения печени на 
фоне приема статинов минимален, даже в случа-
ях небольшого увеличения уровней АсАТ и/или 
АлАТ до начала терапии НАЖБП, что обусловле-
но нормализующим в целом влиянием препара-
тов на показатели печеночных ферментов [12]. 
Доказано снижение риска кардиоваскулярной 
патологии при использовании статинов у боль-
ных неалкогольной жировой болезнью печени 
[7, 12], что имеет важное значение с учетом по-
вышенной смертности этой категории пациен-
тов от сердечно-сосудистых причин [51].

Фибраты, влияя на PPAR-a рецепторы, ре-
гулируют при НАЖБП метаболизм липидов 
в печени, уменьшают инсулинорезистент-
ность и улучшают липидный профиль. Имеют-
ся данные о корректирующем эффекте гем-
фиброзила на активность аминотрансфераз и 
g-глютамилтранспептидазы. У больных НАЖБП 
с метаболическим синдромом монотерапия фе-
нофибратом или его комбинация с аторвастати-
ном приводили к исчезновению биохимических 
и ультразвуковых признаков заболевания в 42 и 
70 % случаев соответственно [10]. 

Эзетимиб ингибирует кишечную абсорбцию 
холестерина путем воздействия на рецептор 
Наймана – Пика типа C1 и увеличивает чувстви-
тельность тканей к инсулину. Продемонстриро-
вана его способность снижать биохимическую и 
гистологическую активность НАЖБП или неал-
когольного стеатогепатита [38, 56].

Орлистат используется для коррекции ожи-
рения благодаря способности инактивировать 
панкреатическую липазу в тонком кишечнике, 
что приводит к снижению всасывания жиров и 
уменьшению массы тела. В нескольких неболь-
ших исследованиях орлистат уменьшал у больных 
неалкогольным стеатогепатитом активность ами-
нотрасфераз, выраженность жировой инфиль-
трации печени и степень фиброза печени [12]. 
По другим данным, преимуществ комбинации 
орлистата с витамином Е над монотерапией ви-
тамином Е в плане влияния на массу тела и биохи-
мическую и гистологическую активность неалко-
гольного стеатогепатита выявлено не было [21].

Применение инсулиновых сенситайзеров 
Применение инсулиносенситайзеров обо-

сновывается важной ролью инсулинорези-
стентности в патогенезе НАЖБП. Метформин 
нивелирует проявления инсулинорезистент-
ности благодаря снижению продукции глюкозы 
в печени, усилению ее метаболизма и окисле-
ния жирных кислот в тканях, подавлению экс-
прессии фактора некроза опухоли-a (ФНО-a). 
Установлена способность метформина умень-
шать активность аминотрансфераз, сывороточ-
ное содержание провоспалительных цитокинов 
(ФНО-a, интерлейкина-6), лептина, проявления 

инсулинорезистентности, выраженность жи-
ровой инфильтрации, некровоспалительных и 
фибротических изменений в печени [1, 10, 12]. 
Вместе с тем его прием в течение года сопро-
вождался уменьшением активности неалкоголь-
ного стеатогепатита только у 30  % пациентов 
[31]. Имеется мнение об отсутствии влияния 
метформина на гистологическую картину при 
неалкогольной жировой болезни печени [6, 37], 
а позитивный эффект на показатели цитолиза 
при стеатогепатите носил временный характер 
[27, 37, 48]. Мета-анализ пяти рандомизиро-
ванных исследований показал, что назначение 
метформина при НАЖБП не улучшает показате-
ли аминотрансфераз и/или морфологии печени 
независимо от дозы и наличия диабета [53].

Гиперинсулинемия играет важную роль в про-
грессировании фиброза печени и увеличивает 
шансы формирования гепатоцеллюлярной кар-
циномы, поэтому использование метформина 
может быть актуальным с позиции канцеропре-
венции. Доказана его способность уменьшать 
риск развития печеночного рака при вирусной 
патологии печени, ассоциированной с инсули-
норезистентностью, а также при сахарном диа-
бете 2-го типа [13, 23].

Глитазоны, действуя как агонисты PPAR-g 
рецепторов, усиливают окисление свободных 
жирных кислот и уменьшают их синтез в гепа-
тоцитах, что приводит к повышению чувстви-
тельности тканей к инсулину. Кроме того, они 
активируют продукцию адипонектина, что пре-
пятствует митохондриальному стрессу и уси-
ливает регенерацию печени [60]. Активация 
PPAR-g рецепторов в звездчатых клетках печени 
тормозит синтез коллагена и фиброгенез in vi-
tro и in vivo. Мета-анализ ряда работ подтверж-
дает позитивные эффекты росиглитазона на 
биохимические (активность аминотрансфераз, 
уровень инсулина) и гистологические (степень 
стеатоза) проявления болезни [42, 44], хотя 
имеются сведения об отсутствии его влияния на 
воспаление и фиброз печени [6, 44]. 

Применение пиоглитазона (45 мг в день) у 
больных неалкогольным стеатогепатитом при-
водило к улучшению показателей аминотранс-
фераз, стеатоза, выраженности баллонной де-
генерации и воспаления [12]. В исследовании 
G. Aithal и соавт. [5] назначение 30 мг в день 
пиоглитазона в течение года сопровождалось 
снижением выраженности гепатоцеллюлярно-
го повреждения и фиброза, но не жировой ин-
фильтрации печени. Между тем уменьшение 
значений шкалы активности НАЖБП на два и 
более балла чаще наблюдалось у больных, при-
нимавших пиоглитазон, чем в группе плацебо 
[46]. Результаты мета-анализа пяти рандоми-
зированных исследований свидетельствуют, что 
пиоглитазон достоверно улучшает течение сте-
атоза и воспаления, но не фиброза печени [53].

Большой проблемой остается негативное 
влияние глитазонов на развитие коронарных за-
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болеваний, сердечной недостаточности, рака 
мочевого пузыря, избыточность массы тела. 
Хотя у больных сахарным диабетом 2-го типа пи-
оглитазон уменьшал риски манифестации смер-
ти, инфаркта миокарда и инсульта, на фоне его 
приема отчетливо увеличивалась частота сер-
дечной недостаточности [30]. Ввиду отсутствия 
достаточной доказательной базы в отношении 
кардиопротективных и гепатопротективных эф-
фектов инсулиносенситайзеров их использова-
ние у больных НАЖБП при отсутствии сахарного 
диабета остается под вопросом [12].

Благотворное влияние на показатели амино-
трансфераз и стеатоз печени также способны 
оказывать инкретины [45]. Так, была продемон-
стрирована способность ситаглиптина улучшать 
биохимические показатели печени у пациентов 
с НАЖБП и сахарным диабетом 2-го типа [25].

Витамины, антиоксиданты, гепатопротекто-
ры и другие препараты

Оксидативный стресс является ключевым 
механизмом гепатоцеллюлярного поврежде-
ния и прогрессирования НАЖБП. Будучи анти-
оксидантом, витамин Е уменьшает свободно-
радикальное окисление в тканях. Отмечена 
способность витамина Е улучшать течение экс-
периментальных моделей НАЖБП in vitro и in vivo 
[10]. Однако клинические исследования пока-
зали противоречивые результаты в отношении 
влияния препарата на биохимические и гисто-
логические проявления болезни. Так, при ис-
пользовании высоких доз витамина Е динамика 
гистологической картины неалкогольного стеа-
тогепатита была более выраженной, чем в слу-
чаях назначения плацебо, тогда как снижение 
активности АлАТ было одинаковым в обеих груп-
пах больных [27, 46]. В другом исследовании 
витамин Е чаще, чем плацебо (48 и 16  % соот-
ветственно), приводил к снижению или норма-
лизации АлАТ, положительная динамика которой 
коррелировала с уменьшением значений шкалы 
активности неалкогольного стеатогепатита, но 
не фиброза печени [22]. Мета-анализ пяти ран-
домизированных исследований показал, что на 
фоне терапии витамином Е неалкогольного сте-
атогепатита снижались уровни аминотрансфе-
раз, щелочной фосфатазы и уменьшалась вы-
раженность стеатоза, воспаления, баллонной 
дегенерации и фиброза [47]. По данным других 
мета-анализов, витамин Е не влиял на динами-
ку гистологических проявлений неалкогольного 
стеатогепатита [8, 36].

Имеются сомнения относительно безопас-
ности применения витамина Е в высоких дозах 
с учетом негативного влияния на смертность от 
сердечно-сосудистых и онкологических заболе-
ваний [26]. Несмотря на то что в ряде исследо-
ваний взаимосвязь между приемом витамина Е 
и увеличенной смертностью от разных причин 
отсутствовала [14], существуют данные о повы-
шенном риске развития на фоне его использо-
вания рака простаты [26].

Пентоксифиллин, являясь ангиопротекто-
ром, уменьшает агрегацию эритроцитов и тром-
боцитов, вязкость крови. Он также обладает 
противовоспалительными свойствами, снижая 
продукцию ФНО-a и ингибируя перекисное 
окисление липидов [18]. Длительный прием 
пентоксифиллина в суточной дозе 1200 мг при-
водил к уменьшению выраженности стеатоза, 
лобулярного воспаления и фиброза печени у 
больных неалкогольным стеатогепатитом, од-
нако эта динамика не была взаимосвязана с 
показателями фактора некроза опухоли-a [58]. 
По мнению ряда авторов, ключом к пониманию 
благотворного влияния пентоксифиллина на 
гистологическую картину при неалкогольном 
стеатогепатите является способность снижать 
перекисное окисление липидов, динамика кото-
рого коррелировала с уменьшением лобулярно-
го воспаления и печеночного фиброза [57]. 

По данным мета-анализа нескольких рандо-
мизированных исследований, лечение пенток-
сифиллином способствовало достоверному сни-
жению массы тела, АсАТ, АлАТ, глюкозы, ФНО-a, 
значений шкалы НАЖБП, лобулярного воспале-
ния, но не влияло на индекс массы тела, уровни 
холестерина, триглицеридов, щелочной фосфа-
тазы, g-глютамилтранспептидазы, интерлейки-
на-6, на показатели стеатоза, баллонной дис-
трофии и фиброза печени [15]. По результатам 
другого мета-анализа, назначение пентоксифил-
лина при НАЖБП характеризовалось достоверной 
динамикой индекса массы тела, аминотрансфе-
раз, глюкозы, показателей стеатоза, лобулярно-
го воспаления и фиброза, тогда как содержание 
ФНО-a и адипонектина в крови в процессе лече-
ния практически не изменялось [59].

Урсодезоксихолевая кислота обладает цито-
протективным, противовоспалительным и анти-
апоптотическим эффектами, ее применение 
было эффективным в лечении эксперименталь-
ной модели НАЖБП [10]. Вместе с тем назначе-
ние УДХК в высоких дозах при неалкогольном 
стеатогепатите ограничивалось позитивными 
изменениями активности ферментов холестаза 
и показателей лобулярного воспаления [29]. Не 
обнаружено влияния препарата на гистологиче-
скую картину у больных неалкогольным стеато-
гепатитом [10, 43]. 

В последние десятилетия в качестве гепато-
протектора используется глицирризин, пред-
ставляющий собой соединение глицирретино-
вой кислоты с двумя молекулами глюкуроновой 
кислоты. Глицирризин обладает противовоспа-
лительным, противовирусным, иммуномодули-
рующим, антиоксидантным и мембраностаби-
лизирующим эффектами, ингибирует CD4+- и 
ФНО-α-опосредованную цитотоксичность [4, 35]. 
In vitro β-глицирретиновая кислота ингибировала 
индуцированную свободными жирными кислота-
ми аккумуляцию липидов и клеточный апоптоз, 
стабилизировала лизосомальные ферменты, 
снижала экспрессию катепсина В, митохондри-
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ального цитохрома С, что приводило к уменьше-
нию оксидативного стресса.

Препарат «Фосфоглив», являющийся ком-
бинацией глицирризиновой кислоты и фосфа-
тидилхолина, ранее использовался в терапии 
хронического гепатита С. Вместе с тем облада-
ющие гепатопротективными свойствами фос-
фолипиды могут широко применяться при по-
ражениях печени другой этиологии, что связано 
с их способностью стабилизировать мембраны 
клеток, улучшать липидный и углеводный обмен. 

По данным И. В. Маева и соавт. [3], к кон-
цу двухмесячного курса терапии фосфо-
гливом у больных неалкогольным стеато-
гепатитом происходило снижение массы 
тела, нормализация активности АсАТ, АлАТ, 
g-глютамилтранспептидазы, показателей ли-
пидного и углеводного обмена. В другом иссле-
довании [4] лечение неалкогольного стеатоге-
патита фосфогливом сопровождалось не только 
нормализацией печеночных ферментов, но и 
снижением фиброза печени по данным эласто-
метрии. Возможным механизмом благоприят-
ного влияния фосфоглива является его способ-
ность снижать продукцию провоспалительных 
цитокинов. Так, при назначении фосфоглива па-
циентам с алкогольным стеатогепатитом наблю-
далось уменьшение сывороточного содержания 
ФНО-a, ассоциированное со снижением биохи-

мической активности заболевания. Комбинация 
фосфоглива с метформином у больных НАЖБП 
достоверно снижала уровни ФНО-a и интерлей-
кина-6 в крови, что сочеталось с уменьшением 
активности аминотрансфераз [1].

Бициклол (Beijing Union Pharmaceutical 
Factory, КНР) – препарат, обладающий гепато-
протективными свойствами, способен снижать 
активность АлАТ, АсАТ и концентрацию били-
рубина, уменьшать выраженность проявлений 
астено-вегетативного синдрома [20]. В ряде ис-
следований отмечено его позитивное влияние 
на функциональные показатели печени и гисто-
логические проявления НАЖБП [50].

В настоящее время возможными кандида-
тами терапевтических агентов при НАЖБП рас-
сматриваются ингибиторы ангиотензинконвер-
тирующего фермента, антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, пробиотики и другие препараты 
[10, 55].

Таким образом, до настоящего времени чет-
кие алгоритмы терапии неалкогольной жировой 
болезни печени не разработаны, существующие 
далеки от желаемой эффективности. Только де-
тализация патогенетических особенностей жи-
ровой патологии печени позволит разработать 
эффективные схемы лечения НАЖБП, одинако-
во действенные при стеатозе, воспалении и фи-
брозе печени.
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SENSITIVE SKIN: CAUSES, THERAPIES
CHEBOTARYOV V. V.1, CHEBOTARYOVA N. V.2, ASKHAKOV M. S.1, BRONNIKOVA E. V.1

1 Stavropol State Medical University, Russia
2 Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia

В лекции представлены современные данные о состоянии чувствительной кожи и методах её 
терапии.

Ключевые слова: чувствительная кожа, синдром, лечение

This review presents current data on the status of sensitive skin and methods of its treatment. 

Key words: sensitive skin, syndrome, therapy


