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Â ñòàòüå îñâåùàåòñÿ îäíà èç íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåìûõ ïàòîëîãèé ïå÷åíè — íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ
áîëåçíü ïå÷åíè (ÍÀÆÁÏ), îáñóæäàþòñÿ ñîâðåìåííûå êîíöåïöèè ýòèîëîãèè, ïàòîãåíåçà, ïðèíöèïû äèàãíîñ-
òèêè è íîâåéøèå ïîõîäû ê êîíñåðâàòèâíîìó è õèðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Îïèñûâàåòñÿ
ïàòîôèçèîëîãèÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà è ðÿäà äðóãèõ êëèíè÷åñêè-àññîöèè-
ðîâàííûõ ñ ÍÀÆÁÏ ñîñòîÿíèé. Ïîäðîáíî ðàññìàòðèâàþòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû ðàçâèòèÿ ôèáðîçà
ïðè ÍÀÆÁÏ è îïèñûâàþòñÿ ñîâðåìåííûå âîçìîæíîñòè è îãðàíè÷åíèÿ ìåòîäîâ âèçóàëèçàöèè â äèàãíîñòèêå
ñòåïåíè ñòåàòîçà è ñòàäèè ôèáðîçà ïå÷åíè, óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ è ñûâîðîòî÷íûõ ìàðêåðîâ. Îáî-
ñíîâàíû ïîäõîäû ê îáñëåäîâàíèþ è âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ íà ðàçíûõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ.
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The article discusses one of the most frequent hepatic pathologies, non-alcoholic fatty liver disease, and cur-
rent concepts of its etiology, pathogenesis, diagnostic principles, and the latest approaches to conservative and
surgical treatment. Pathophysiology of insulin resistance, metabolic syndrome, and other conditions clinically as-
sociated with non-alcoholic fatty liver disease are described. The authors deepened the insight into mechanisms
of fibrosis development, up-to-date possibilities and limitations of imaging methods in diagnosis of the degree of
steatosis and the stage of liver fibrosis, ultrasound, and serum markers. Clinical substantiation of the need to cre-
ate an algorithm for examining and managing patients with non-alcoholic fatty liver disease at different stages of
this condition and early verification of steatosis has an undoubted merit.
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Ââåäåíèå

Íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè (ÍÀÆÁÏ)

õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ñïåöèôè÷åñêèõ êëèíè÷å-

ñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñîñòàâëÿþùèõ; ê ïîñëåäíèì

îòíîñÿò ñòåàòîç ãåïàòîöèòîâ, ñòåàòîãåïàòèò è ôèáðîç

ïå÷åíè.

Âûäåëÿþò òðè îñíîâíûå êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèå

ôîðìû ÍÀÆÁÏ:

1. Ïðîñòîé ñòåàòîç ïå÷åíè.

2. Íåàëêîãîëüíûé ñòåàòîãåïàòèò (ÍÀÑÃ).

3. Öèððîç ïå÷åíè â èñõîäå íåàëêîãîëüíîãî ñòåàòîãåïà-

òèòà.

Äëÿ ñòåàòîçà êëåòîê ïå÷åíè õàðàêòåðíî íàëè÷èå æèðî-

âûõ êàïåëü â öèòîïëàçìå, îòòåñíÿþùèõ ÿäðî ê ïåðèôå-

ðèè, è ïðèçíàêîâ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â òêàíè, êîòî-

ðàÿ îïðåäåëÿåòñÿ ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû

ïðèìåíÿþò áàëëüíóþ Øêàëó îöåíêè àêòèâíîñòè ÍÀÆÁÏ

(NAFLD activity score, ñîêðàù¸ííî — NAS) (òàáë. 1) [1, 2].

Øêàëà âêëþ÷àåò: îöåíêó ñòåïåíè ñòåàòîçà — êîëè÷åñòâî

ãåïàòîöèòîâ, ñîäåðæàùèõ ëèïèäíûå êàïëè (êîãäà îíî

ïðåâûøàåò 5% îò îáùåãî ÷èñëà êëåòîê, ñòàâèòñÿ äèàãíîç

ñòåàòîç); íàëè÷èå áàëëîííîé äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ; âû-

ðàæåííîñòü ôèáðîçà òêàíè ïå÷åíè è âûðàæåííîñòü âîñ-

ïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé (òàáë. 1) [2].

4 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ. 2018. Ò. 16, ¹2

ÎÁÇÎÐÛ Ïàòîãåíåç. — 2018. — Ò.16, ¹2. — Ñ. 4—11



Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå âûÿâëÿþòñÿ
â òêàíè ïå÷åíè, ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ, ìàëî îòëè÷àþòñÿ
îò òàêîâûõ ïðè àëêîãîëüíîé áîëåçíè ïå÷åíè. Äàííûé
ôàêò äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü èñêëþ÷àòü óïîòðåáëåíèå àë-
êîãîëÿ â çíà÷èìûõ äëÿ ðàçâèòèÿ àëêîãîëüíîé áîëåçíè êî-
ëè÷åñòâàõ — áîëåå 20 ã ýòàíîëà â ñóòêè (õîòÿ ýòà ãðàíü äî-
ñòàòî÷íî óñëîâíà). Òàêèå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè, êàê
ìåëêîêàïåëüíûé ñòåàòîç, ïðåîáëàäàíèå êîìïîíåíòîâ
ïîðòàëüíîãî âîñïàëåíèÿ è/èëè ôèáðîçà ïðè íàëè÷èè ìå-
íåå âûðàæåííîãî ëîáóëÿðíîãî ïîðàæåíèÿ, ïðèçíàêè ïî-
ðàæåíèÿ æåë÷íûõ ïðîòîêîâ è âåíîîêêëþçèîííîé áîëåçíè
íå õàðàêòåðíû äëÿ ÍÀÆÁÏ [1, 2, 3].

ÍÀÑÃ õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì áèîõèìè÷åñêèõ è ãèñ-
òîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ïîâðåæäåíèÿ ãåïàòîöèòîâ è âîñïà-
ëèòåëüíîé ðåàêöèè â òêàíè ïå÷åíè [2, 3]. Äëÿ ÍÀÑÃ
ñâîéñòâåííî ïðîãðåññèðîâàíèå ôèáðîçà ïå÷åíè äî ñòàäèè
öèððîçà, ñ ðàçâèòèåì ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ïîðòà-
ëüíîé ãèïåðòåíçèè, à íà ôîíå òÿæåëîãî ôèáðîçà ñóùåñòâåí-
íî âîçðàñòàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíî-
ìû [4].

Ýïèäåìèîëîãèÿ ÍÀÆÁÏ

Â ñòðàíàõ Çàïàäíîé Åâðîïû ÍÀÆÁÏ çàíèìàåò îäíî èç
ëèäèðóþùèõ ìåñò ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè ñðåäè äðóãèõ
ôîðì ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, ÷òî îáúÿñíÿþò, ãëàâíûì îáðàçîì,
îñîáåííîñòÿìè ïèòàíèÿ è âûñîêîé ÷àñòîòîé ðàñïðîñòðàíå-
íèÿ îæèðåíèÿ è ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà. Ïðèçíàêè ïîðà-

æåíèÿ ïå÷åíè âûÿâëÿþòñÿ ó 20—30% îáñëåäîâàííûõ, äî-

ñòèãàÿ 70—90% ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì è ñàõàðíûì äèà-

áåòîì II òèïà [5]. Íà äîëþ ÍÀÑÃ ïðèõîäèòñÿ 3—16% ñëó÷à-

åâ ÍÀÆÁÏ [1, 2]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÍÀÆÁÏ ÿâëÿåòñÿ îäíîé

èç âåäóùèõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ «êðèïòîãåííîãî» öèððîçà.

Öèððîç ïå÷åíè â èñõîäå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ôèáðîçà ïðè íå-

àëêîãîëüíîì ñòåàòîãåïàòèòå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ÷àñ-

òûõ ïîêàçàíèé ê òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè [3, 4].

Ïî äàííûì ðîññèéñêîãî ïîïóëÿöèîííîãî èññëåäîâà-

íèÿ DIREG 2, ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÍÀÆÁÏ ñðåäè âçðîñ-

ëîãî íàñåëåíèÿ Ðîññèè ïî îáðàùàåìîñòè â ïîëèêëèíèêè

äîñòèãàåò 37,1% [5]. Êðîìå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó äàííîé

ãðóïïû ïàöèåíòîâ èìååòñÿ âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, à íàëè÷èå ÍÀÆÁÏ â 2 ðàçà

ïîâûøàåò ðèñê ñìåðòè îò ñîñóäèñòûõ êàòàñòðîô [6, 7].

Ïàòîôèçèîëîãèÿ ÍÀÆÁÏ

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ÍÀÆÁÏ ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê ïîðàæåíèå ïå÷åíè â ðàìêàõ «ìåòàáîëè÷å-

ñêîãî ñèíäðîìà», îáúåäèíÿþùåãî òàêèå ñèìïòîìû, êàê: àá-

äîìèíàëüíî-âèñöåðàëüíîå îæèðåíèå, ñàõàðíûé äèàáåò

II òèïà, äèñëèïèäåìèþ, àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ, ðàí-

íèé àòåðîñêëåðîç, èøåìè÷åñêóþ áîëåçíü ñåðäöà, ïîëèêèñ-

òîçíóþ áîëåçíü ÿè÷íèêîâ è ðÿä äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèé. ÍÀÆÁÏ ñåãîäíÿ ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê îáÿçàòåëüíàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ ìåòàáîëè÷å-
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Òàáëèöà 1

Øêàëû äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè è ôèáðîçà ïðè ÍÀÆÁÏ [2]

Øêàëà àêòèâíîñòè ÍÀÆÁÏ (NAFLD activity score)

Õàðàêòåðèñòèêà Áàëë Âûðàæåííîñòü Îïèñàíèå è êîììåíòàðèé

Ñòåàòîç (ïðè ìàëîì è
óìåðåííîì óâåëè÷åíèè)

0 < 5% Ó÷èòûâàåòñÿ ïëîùàäü äî-
ëåê ñ ïðèçíàêàìè æèðîâîé
äèñòðîôèè

1 5 — 33%

2 > 33 — 66%

3 > 66%

Âíóòðèäîëüêîâàÿ âîñïà-
ëèòåëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ
ëåéêîöèòàìè (ïðè óâåëè-
÷åíèè 200õ)

0 Îòñóòñòâóåò Íàëè÷èå àöèäîôèëüíûõ
òåëåö è èíôèëüòðàöèè
ëåéêîöèòàìè ïîðòàëüíûõ
òðàêòîâ íå ó÷èòûâàåòñÿ

1 < 2 ôîêóñîâ

2 2 — 4 ôîêóñà

3 > 4 ôîêóñîâ

Âûðàæåííîñòü áàëëîí-
íîé äèñòðîôèè ãåïàòî-
öèòîâ

0 Îòñóòñòâóåò Ïðè âûðàæåííîé áàëëîí-
íîé äèñòðîôèè ãåïàòîöè-
òîâ îáíàðóæèâàþòñÿ òåëü-
öà Ìýëëîðè, êîòîðûå íå
îöåíèâàþòñÿ îòäåëüíî

1 Ïîðàæåíèå îòäåëüíûõ êëåòîê

2 Ïîðàæåíèå áîëüøîãî ÷èñëà ãåïàòîöèòîâ / âûðàæåííàÿ èõ
äèñòðîôèÿ

Ñòàäèÿ ôèáðîçà

Ïðèçíàêè ôèáðîçà 0 Îòñóòñòâóþò

1 Îáíàðóæèâàþòñÿ ïåðèñèíóñîèäàëüíî èëè ïåðèïîðòàëüíî

1A Âûÿâëÿþòñÿ ïåðèñèíóñîèäàëüíî/
ïåðèöåëëþëÿðíî â 3 çîíå àöèíóñà, î÷àãîâî

"Äåëèêàòíûé" ôèáðîç

1B Îáíàðóæèâàþòñÿ ïåðèñèíóñîèäàëüíî/
ïåðèöåëëþëÿðíî â 3 çîíå àöèíóñà, ðàñïðîñòðàíåííû

"Ïëîòíûé" ôèáðîç

1C Âûÿâëÿþòñÿ â ïîðòàëüíîì / ïåðèïîðòàëüíîì ðåãèîíå Âêëþ÷àåò ñëó÷àè ïîðòàëü-
íîãî è/èëè ïåðèïîðòàëü-
íîãî ôèáðîçà áåç ñîïóòñò-
âóþùåãî ïåðèöåëëþëÿðíî-
ãî / ïåðèñèíóñîèäàëüíîãî
ôèáðîçà

2 Îáíàðóæèâàþòñÿ ïåðèñèíóñîèäàëüíî è â ïîðòàëüíîì /
ïåðèïîðòàëüíîì ðåãèîíàõ

3 Âûÿâëÿåòñÿ ìîñòîâèäíûé ôèáðîç

4 Ðàçâèòèå öèððîçà



ñêîãî ñèíäðîìà. Îáùåé ïàòîãåíåòè÷åñêîé îñíîâîé ýòèõ
ðàññòðîéñòâ ñëóæèò ôåíîìåí èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè [8].

Èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ïðè ÍÀÆÁÏ

Èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü õàðàêòåðèçóåòñÿ èçìåíåíèÿ-
ìè íà ðàçíûõ óðîâíÿõ âîñïðèÿòèÿ èíñóëèíîâîãî ñèãíàëà
— ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðåöåïòîðîâ ê èíñóëèíó
â èíñóëèí-çàâèñèìûõ òêàíÿõ (ïå÷åíè, ñêåëåòíûõ ìûøöàõ
è æèðîâîé òêàíè), àêòèâàöèåé ñåðèí /òðåîíèíîâûõ êè-
íàç, ìîëåêóëû-ñóïðåññîðà öèòîêèíîâîãî ñèãíàëà (sup-
pressor of cytokine signaling, SOCS), ôîñôîëèïàçû ÐÐ2À è
äðóãèìè ðàññòðîéñòâàìè. Â îñíîâå íåêîòîðûõ èçìåíåíèé
ëåæèò ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü, äðóãèå ðàçâè-
âàþòñÿ âñëåäñòâèå âëèÿíèÿ ãîðìîíîâ è ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ, âûðàáàòûâàåìûõ èçáûòî÷íî ðàçâèòîé
æèðîâîé òêàíüþ, è ðåàêöèé ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ [9].
Ó çäîðîâûõ ëþäåé ñâÿçûâàíèå èíñóëèíà ñ åãî ðåöåïòîðîì
ñîïðîâîæäàåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèåì ðÿäà âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ìîëåêóë, â ÷àñòíîñòè, ñóáñòðàòîâ ðåöåïòîðà èíñóëèíà
(IRS) -1, -2, -3 è -4, êîòîðûå àêòèâèðóþò âíóòðèêëåòî÷-
íûé ñèãíàë èíñóëèíà [9]. Àêòèâàöèÿ IRS-1 è IRS -2 ïîä
äåéñòâèåì èíñóëèíà çàïóñêàåò âíóòðèêëåòî÷íûé ñèãíàëü-
íûé êàñêàä PI3K-Akt, öåíòðàëüíûì çâåíîì êîòîðîãî ÿâ-
ëÿåòñÿ ôåðìåíò ôîñôîèíîçèòèä-3-êèíàçà, îïîñðåäóþùàÿ
àíàáîëè÷åñêèå ýôôåêòû èíñóëèíà. Àêòèâàöèÿ ýòîãî ïóòè
ñèìóëèðóåò ìåìáðàííóþ òðàíñëîêàöèþ òðàíñïîðòåðà
ãëþêîçû (GLUT4), ÷òî îáåñïå÷èâàåò çàõâàò ãëþêîçû
êëåòêàìè. Ïðè ýòîì òàêæå óñèëèâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ êëþ-
÷åâûõ ôåðìåíòîâ ëèïîãåíåçà è — ÷åðåç ôàêòîð òðàíñ-
êðèïöèè FOXO — ïîäàâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ-ðåãóëÿ-
òîðîâ ãëþêîíåîãåíåçà. Ïîìèìî ýòîãî, èíñóëèí áëîêèðóåò
ëèïîëèç â æèðîâîé òêàíè. Â óñëîâèÿõ èíñóëèíîðåçèñòåí-
òíîñòè îïèñàííûå âûøå âíóòðèêëåòî÷íûå ìîëåêóëÿðíûå
«ïîëîìêè» ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ àôôèííîñòè èíñóëèíî-
âîãî ðåöåïòîðà è óãíåòåíèþ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ IRS, ÷òî
ôàêòè÷åñêè áëîêèðóåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ÷åðåç ðåöåïòîð
[9]. Ïðè ðàçâèòèè èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè ñíèæàåòñÿ
ïîãëîùåíèå ãëþêîçû ãåïàòîöèòàìè, àäèïîöèòàìè è ìû-
øå÷íîé òêàíüþ, óãíåòàåòñÿ ñèíòåç ãëèêîãåíà â ïå÷åíè,
íàáëþäàåòñÿ àêòèâàöèÿ ãëèêîëèçà, ëèïîëèçà è ãëþêîíåî-
ãåíåçà; ïîñëåäíåå ïðîâîöèðóåò ìàíèôåñòàöèþ ñàõàðíîãî
äèàáåòà II òèïà. Âàæíóþ ðîëü â ýòèõ ïðîöåññàõ ïðèíàäëå-
æèò áëîêàäå ñèãíàëüíîãî ïóòè PI3K-Akt [9, 10].

Ñòåàòîç ãåïàòîöèòîâ îáóñëîâëåí èçáûòî÷íûì íàêîï-
ëåíèåì òðèãëèöåðèäîâ, îáðàçóþùèõñÿ â íèõ ïðè ýòåðè-
ôèêàöèè ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò (ÑÆÊ) è ãëèöåðèíà
[11]. ÑÆÊ â ïå÷åíè — ýòî ïðèíÿòàÿ ïèùà (îñîáåííî ïðè
âûñîêîì ñîäåðæàíèè â íåé æèðîâ), äðóãîé âàæíåéøèé
èñòî÷íèê — îáðàçîâàíèå â ïðîöåññå ëèïîëèçà â æèðîâîé
òêàíè, à òàêæå â ñàìîé ïå÷åíè de novo (ïðè ÷ðåçìåðíîì
ïîòðåáëåíèè ñ ïèùåé óãëåâîäîâ) [11, 12]. Â êëåòêàõ ïå÷å-
íè ñóäüáà ÑÆÊ ðàçëè÷íà. Â çàâèñèìîñòè îò ðåãóëÿòîðíûõ

âëèÿíèé ðåàëèçóþòñÿ ïðîöåññû �-îêèñëåíèÿ, ðåýñòåðè-
ôèêàöèè òðèãëèöåðèäîâ è èõ îòëîæåíèå â âèäå ëèïèäíûõ
êàïåëü, ëèáî âûäåëåíèå â êðîâîòîê â ñîñòàâå ëèïîïðîòåè-
íîâ î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÎÍÏ). Ïðè÷èíàìè íà-
êîïëåíèÿ òðèãëèöåðèäîâ â ãåïàòîöèòàõ ìîãóò ñëóæèòü àê-
òèâàöèÿ ñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò, óâåëè÷åíèå «ïðèòîêà»
ÑÆÊ èç æèðîâîé òêàíè, óãíåòåíèå ýêñïîðòà ËÏÎÍÏ

è/èëè áëîêàäà �-îêèñëåíèÿ. Îñíîâíûìè ðåãóëÿòîðàìè
ýòèõ ïðîöåññîâ ÿâëÿþòñÿ èíñóëèí, êàòåõîëàìèíû, ãîðìî-
íû, âûðàáàòûâàþùèåñÿ âèñöåðàëüíîé æèðîâîé òêàíüþ, à

òàêæå âíóòðèêëåòî÷íûå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ìîëåêó-
ëû, íàïðèìåð, ÿäåðíûå ðåöåïòîðû, àêòèâèðóåìûå ïåðîê-
ñèñîìíûì ïðîëèôåðàòîðîì (peroxisome proliferator-activa-

ted receptor, PPAR), ñòåðîëüíûå ïðîòåèíû, ñâÿçûâàþùèå
ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû (sterol regulatory element-binding
proteins, SPERBs) è äðóãèå. Àêòèâíîñòü ïîñëåäíèõ âî
ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè. Ìîëåêó-
ëÿðíûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè âûäåëèòü ÷åòûðå ãðóïïû
ãåíîâ, êîòîðûå ðåãóëèðóþò ïðîöåññû îêèñëåíèÿ æèðíûõ
êèñëîò, è òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëÿþò ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü ê èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè è ÍÀÆÁÏ [13].

Â óñëîâèÿõ ñòåàòîçà ãåïàòîöèòîâ ïðîÿâëÿåòñÿ ôåíîìåí
ëèïîòîêñè÷íîñòè. ÑÆÊ îêàçûâàþò êàê ïðÿìîå äåòåðãåíò-
íîå, òàê è îïîñðåäîâàííîå èçáûòêîì ïðîäóêòîâ ïåðåêèñ-
íîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà êëå-
òî÷íûå ñòðóêòóðû. Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ äåñòðóêöèåé ìåì-
áðàí ìèòîõîíäðèé, ïîâðåæäåíèåì ãåíîâ, óãíåòåíèåì àê-
òèâíîñòè Ê+/Na+-ÀÒÔ-àçû è ôåðìåíòîâ ãëèêîëèçà, ðàç-
îáùåíèåì îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è àêòèâà-
öèåé ïåðîêñèñîìíîãî ïóòè óòèëèçàöèè èçáûòêà ÑÆÊ
[14]. Íàêîïëåíèþ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
â êëåòêå íà ôîíå ñòåàòîçà ãåïàòîöèòîâ ñïîñîáñòâóåò òàêæå
èíäóêöèÿ öèòîõðîìà: ïîâûøåííàÿ ñêîðîñòü CYP2Å1- è
CYP4A-çàâèñèìîãî îêèñëåíèÿ ÑÆÊ âåäåò ê èçáûòî÷íîìó
îáðàçîâàíèþ ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà [15]. Âàæíàÿ
ðîëü â ïðîãðåññèðîâàíèè ÍÀÆÁÏ ïðèíàäëåæèò ïðîäóê-
öèè êëåòêàìè ïå÷åíè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ:

ÔÍÎ-�, èíòåðëåéêèíà-6 (IL-6), èíòåðëåéêèíà 1-�

(IL-1�), ïî âñåé âèäèìîñòè, îáóñëîâëåííîé ðåàêöèÿìè
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ. Ýòè öèòîêèíû ñòèìóëèðóþò õå-
ìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ, àïîïòîç/íåêðîç ãåïàòîöèòîâ, îá-
ðàçîâàíèå òåëåö Ìýëëîðè è àêòèâàöèþ çâåçä÷àòûõ êëåòîê
— ïðîäóöåíòîâ êîëëàãåíà è ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà [16].
Â ýêñïåðèìåíòàõ è êëèíè÷åñêèõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî, ÷òî
óæå â óñëîâèÿõ æèðîâîé äèñòðîôèè ïå÷åíè íàáëþäàåòñÿ
àêòèâàöèÿ ìàðêåðà âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà — òðàíñêðèï-

öèîííîãî ÿäåðíîãî ôàêòîðà-êàïïà B (NF-�Â) [17]. Â ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ãèáåëü ãåïàòîöèòîâ ñòèìóëèðóåò
ðåïëèêàöèþ îñòàâøèõñÿ êëåòîê, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîääåðæè-
âàòü îáúåì çäîðîâîé ïàðåíõèìû ïå÷åíè [4]. Îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì ïàòîãå-
íåçà ÍÀÆÁÏ, óãíåòàåò ñîçðåâàíèå ãåïàòîöèòîâ, ÷òî âåäåò
ê âîçðàñòàíèþ ÷èñëåííîñòè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ
(îâàëüíûõ êëåòîê), îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ê äèôôå-
ðåíöèðîâêå êàê â ïàðåíõèìàòîçíûå êëåòêè, òàê è â êëåòêè
áèëèàðíîãî ýïèòåëèÿ; êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå îâàëü-
íûõ êëåòîê ñèëüíî êîððåëèðóåò ñî ñòàäèåé ôèáðîçà ïå÷å-
íè [18]. Â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ïîâûøàåòñÿ
âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû [4].

Âàæíåéøóþ ïðîáëåìó ïðåäñòàâëÿåò âîïðîñ î òîì, ïî-
÷åìó ÍÀÆÁÏ èìååò ïðîãðåññèðóþùåå òå÷åíèå ëèøü ó ÷à-
ñòè áîëüíûõ. Â ýòîé ñâÿçè îñîáåííûé èíòåðåñ âûçûâàåò
èçó÷åíèå ðîëè ãîðìîíîâ æèðîâîé òêàíè — àäèïîêèíîâ,
â ÷àñòíîñòè àäèïîíåêòèíà è ëåïòèíà.

Ëåïòèí — áåëîê ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 16 êÄà, ñåêðå-
òèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî áåëîé æèðîâîé òêàíüþ, è ñî-
äåðæàíèå ýòîãî ãîðìîíà â êðîâè ïðîïîðöèîíàëüíî ñòåïå-
íè ðàçâèòèÿ æèðîâîãî äåïî. Ëåïòèí èãðàåò êëþ÷åâóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà, ìåòàáîëèç-
ìà ãëþêîçû è ëèïèäîâ, ôîðìèðîâàíèè ÷óâñòâà ãîëîäà.
Ìåæäó ãèïîòàëàìóñîì è æèðîâîé òêàíüþ ñóùåñòâóåò «îá-
ðàòíàÿ ñâÿçü», ïðè êîòîðîé èçáûòî÷íîå ïîòðåáëåíèå ïè-
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ùè, ñîïðîâîæäàþùååñÿ óâåëè÷åíèåì ìàññû áåëîé æèðî-
âîé òêàíè, ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñåêðåöèè ëåïòèíà [19].
Àäèïîíåêòèí îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì ýôôåê-

òîì. Ýòîò ãîðìîí è ÔÍÎ-� îáëàäàþò âçàèìîïîäàâëÿþ-
ùèì äåéñòâèåì. Ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè ðåöåïòîðîâ
AdipoR1 è AdipoR2 àäèïîíåêòèí óñèëèâàåò óòèëèçàöèþ
ãëþêîçû è îêèñëåíèå æèðíûõ êèñëîò â ïå÷åíè. Ñåêðåöèÿ
àäèïîíåêòèíà îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíà ìàññå áåëîé æè-
ðîâîé òêàíè, è ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ îíà ñíèæåíà (ïðè
ÍÀÑÃ â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè ñòåàòîçå ïå÷åíè). Â ýê-
ñïåðèìåíòå ââåäåíèå ðåêîìáèíàíòíîãî àäèïîíåêòèíà
óëó÷øàåò êàê áèîõèìè÷åñêèå, òàê è ãèñòîëîãè÷åñêèå ïî-
êàçàòåëè òå÷åíèÿ ÍÀÆÁÏ [20].

Äèàãíîñòèêà ÍÀÆÁÏ

Áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ÍÀÆÁÏ äèàãíîñòèðóþò â âîç-
ðàñòå 40—60 ëåò. Ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå ÍÀÆÁÏ â ôîð-
ìå ñòåàòîçà, îáû÷íî íå ïðåäúÿâëÿþò êàêèõ-ëèáî æàëîá è
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îáðàùàþòñÿ ê âðà÷ó ïî ïîâîäó ïà-
òîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ñàõàðíîãî äèàáå-
òà. Ïðîÿâëåíèÿ ÍÀÑÃ íåñïåöèôè÷íû è íå êîððåëèðóþò
ñî ñòåïåíüþ åãî àêòèâíîñòè. Ñðåäè ñèìïòîìîâ íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííûì ÿâëÿåòñÿ àñòåíèÿ. Âîçìîæíî ÷óâñòâî
òÿæåñòè, íîþùåé áîëè â ïðàâîì ïîäðåáåðüå. Ïðè îñìîòðå
áîëåå ÷åì â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ îáíàðóæèâàåòñÿ óìåðåííîå
óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ïå÷åíè. Äîñòàòî÷íî òèïè÷íî ñíèæå-
íèå ìûøå÷íîé ìàññû, ÷òî, îäíàêî, ñëîæíî äèàãíîñòèðî-
âàòü áåç áèîèìïåäàíñîìåòðèè. Ïðèçíàêè ïå÷åíî÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè è ïîðòàëüíîé ãèïåðòåíçèè (óâåëè÷åíèå ñå-
ëåçåíêè, àñöèò) âûÿâëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî íà ñòàäèè
öèððîçà [3].

×àñòî ÍÀÆÁÏ äèàãíîñòèðóåòñÿ «ñëó÷àéíî» — ïðè âû-
ÿâëåíèè îòêëîíåíèé áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé öèòîëèçà,
õîëåñòàçà, áåëêîâîñèíòåòè÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè. Íî íå-
ðåäêî ïîêàçàòåëè áèîõèìè÷åñêèõ ïå÷åíî÷íûõ òåñòîâ ïðè
ÍÀÆÁÏ íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû, ÷òî îñîáåííî õàðàê-
òåðíî äëÿ ñòåàòîçà. Ïðè ïîâûøåíèè æå óðîâíÿ ñûâîðîòî÷-
íûõ òðàíñàìèíàç îí îñòàåòñÿ äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíûì è ñî-
ñòàâëÿåò íå áîëåå 4 íîðì. Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ôèá-
ðîçà ïå÷åíè àêòèâíîñòü ñûâîðîòî÷íîé ÀËÒ ìîæåò ñíèæàòü-
ñÿ, à ÀÑÒ — âîçðàñòàòü. Ãèïåðáèëèðóáèíåìèÿ îòìå÷àåòñÿ
ðåäêî è, êàê ïðàâèëî, òîëüêî íà ñòàäèè äåêîìïåíñèðîâàí-
íîãî öèððîçà ïå÷åíè; ýòî æå îòíîñèòñÿ è ê ïðèçíàêàì ñíè-
æåíèÿ áåëêîâîñèíòåòè÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè. Ðàçâèòèå
ãèïîàëüáóìèíåìèè ìîæåò áûòü ñâÿçàíî òàêæå ñ äèàáåòè÷å-
ñêîé íåôðîïàòèåé. Ó 10—25% áîëüíûõ âûÿâëÿþòñÿ ãèïåð-
ãàììàãëîáóëèíåìèÿ è àíòèíóêëåàðíûå àíòèòåëà, çíà÷åíèå
êîòîðûõ íåÿñíî. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî ôåððè-
òèíà ñêîðåå îòðàæàåò îñòðîôàçîâûé îòâåò [3].

Ìåòîäû âèçóàëèçàöèè â äèàãíîñòèêå

ñòåïåíè ñòåàòîçà è ñòàäèè ôèáðîçà ïå÷åíè

Ñîâðåìåííàÿ óëüòðàçâóêîâàÿ äèàãíîñòèêà (ÓÇÈ) áàçè-
ðóåòñÿ íà òðåõ îñíîâíûõ ïðèíöèïàõ ðàáîòû:

� ýõîãðàôèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ âèçóàëèçèðîâàòü âíóòðåí-
íèå îðãàíû è òêàíè;

� äîïïëåðîãðàôèÿ, ïîìîãàþùàÿ îöåíèòü äâèæåíèå
æèäêîñòåé è òêàíåé in vivo;

� ýëàñòîãðàôèÿ, äàþùàÿ âîçìîæíîñòü êà÷åñòâåííî è
êîëè÷åñòâåííî ïðîàíàëèçèðîâàòü ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà
òêàíåé ñ ïîìîùüþ ìîäóëÿ óïðóãîñòè Þíãà [21].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ äèà-
ãíîñòèêè ÍÀÆÁÏ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ÓÇÈ, òàê êàê îíî
ñ âûñîêîé äîñòîâåðíîñòüþ ïîçâîëÿåò îáíàðóæèòü ñòåàòîç
ïå÷åíè. Â òî æå âðåìÿ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî ÓÇÈ
èìååò îãðàíè÷åííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü â îáíàðóæåíèè
ñòåàòîçà ïðè ñòåïåíè åãî âûðàæåííîñòè ìåíåå 20%, îñî-
áåííî, ó ëèö ñ âûñîêèì èíäåêñîì ìàññû òåëà (ñâûøå
40 êã/ì2). Îöåíêà âûðàæåííîñòè æèðîâîé äèñòðîôèè çà-
âèñèò îò îïûòà ñïåöèàëèñòà, è áîëüøèíñòâî ýêñïåðòîâ
ñêëîíÿþòñÿ ê ìíåíèþ, ÷òî ÓÇÈ ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðî-
âàòü òîëüêî óìåðåííî âûðàæåííûé è âûðàæåííûé ñòåàòîç
ïå÷åíè [3, 22].

Ôèáðîñêàíèðîâàíèå (ýëàñòîãðàôèÿ, ýëàñòîìåòðèÿ) —
íîâûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè ôèáðîçà ïðè õðîíè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè. Îí ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ôèáðîç
ïå÷åíè íà îñíîâàíèè àíàëèçà èçìåíåíèÿ ñêîðîñòè ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ óëüòðàçâóêîâîé è âèáðàöèîííîé âîëí
âãëóáü òêàíè ïå÷åíè, â çàâèñèìîñòè îò èçìåíåíèÿ åå
ïëîòíîñòè òêàíè. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâà-
íèé, â êîòîðûì äàííûå ôèáðîñêàíèðîâàíèÿ ñîïîñòàâëÿ-
ëè ñ äàííûìè áèîïñèè ïå÷åíè, ïîêàçàëè, ÷òî ýëàñòîãðà-
ôèþ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê àëüòåðíàòèâó èíâàçèâíîìó
ìåòîäó — ïóíêöèîííîé áèîïñèè ïå÷åíè. Ïðîâåäåíèå ýëà-
ñòîìåòðèè ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî èíâàçèâíûõ
ìàíèïóëÿöèé [3].

Ìåæäóíàðîäíûå êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïðåäëà-
ãàþò ïðèìåíÿòü ýëàñòîìåòðèþ è íåèíâàçèâíûå ñûâîðî-
òî÷íûå òåñòû (FibroTest® è NAFLD fibrosis score) äëÿ
ñêðèíèíãà ñòåàòîçà ïå÷åíè, à òàêæå ñ öåëüþ èñêëþ÷åíèÿ
òÿæåëîãî ôèáðîçà (> F2) ïå÷åíè ïðè ÍÀÆÁÏ (òàáë. 2) [3,
22, 23]. Êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå ýëàñòîãðàôèè
(ôèáðîñêàíèðîâàíèÿ) è ñûâîðîòî÷íûõ òåñòîâ ïîçâîëÿåò
ïîâûñèòü äèàãíîñòè÷åñêóþ òî÷íîñòü [22].

Áèîïñèÿ ïå÷åíè â äèàãíîñòèêå ÍÀÆÁÏ

Áèîïñèÿ ïå÷åíè îñòàåòñÿ «çîëîòûì ñòàíäàðòîì» äèà-
ãíîñòèêè ÍÀÆÁÏ [3, 22]. Îñîáåííóþ öåííîñòü ýòîò ìå-
òîä èìååò â äèàãíîñòèêå ÍÀÑÃ, êîòîðûé óñòàíàâëèâàåòñÿ
ïðè âûÿâëåíèÿ ñòåàòîçà, áàëëîííîé äèñòðîôèè ãåïàòîöè-
òîâ è ëîáóëÿðíîãî âîñïàëåíèÿ (òàáë.1). Îäíàêî ïðîâîäèòü
áèîïñèþ ïå÷åíè âñåì áîëüíûì ñ ÍÀÆÁÏ ñ ïðàêòè÷åñêîé
òî÷êè çðåíèÿ íåöåëåñîîáðàçíî. Ïîêàçàíèÿ ê áèîïñèè ïå-
÷åíè ïðè ïîäîçðåíèè íà ÍÀÆÁÏ âêëþ÷àþò íåäîñòàòî÷íî
ÿñíûé õàðàêòåð çàáîëåâàíèÿ, íåîáõîäèìîñòü îöåíêè ôîð-
ìû òå÷åíèÿ è ñòàäèè ôèáðîçà. Â ðåêîìåíäàöèÿõ Ðîññèé-
ñêîãî îáùåñòâà ïî èçó÷åíèþ ïå÷åíè è Ðîññèéñêîé ãàñòðî-
ýíòåðîëîãè÷åñêîé àññîöèàöèè ïî äèàãíîñòèêå ëå÷åíèþ
ÍÀÆÁÏ ïîêàçàíèÿ ê áèîïñèè ñôîðìóëèðîâàíû ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì: «â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âîïðîñ î ãèñòîëî-
ãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü ïðè àêòèâ-
íîñòè ñûâîðîòî÷íûõ òðàíñàìèíàç, 2-êðàòíî è áîëåå ïðå-
âûøàþùåì âåðõíèé ïðåäåë íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé, èëè
êîãäà ðåçóëüòàò ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðèíöè-
ïèàëüíî âàæåí äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà, ïðîãíîçà è ìîæåò
îêàçàòü âëèÿíèå íà èçìåíåíèå òàêòèêè ëå÷åíèÿ» [3].

Ïðèíöèïû êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ÍÀÆÁÏ

Ïðè ðàçðàáîòêå òàêòèêè âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ
ñëåäóåò ïðîâîäèòü ñòðàòèôèêàöèþ ïî ôîðìàì/ñòàäèÿì
ñòåàòîçà è ïî ñòàäèÿì ôèáðîçà ïå÷åíè. Ïàöèåíòàì ñî ñòå-
àòîçîì íåîáõîäèìî äàâàòü ðåêîìåíäàöèè ïî èçìåíåíèþ
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îáðàçà æèçíè (äîñòàòî÷íàÿ ôèçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ðà-
öèîíàëüíîå ïèòàíèå) è ïðîâîäèòü àìáóëàòîðíîå íàáëþ-
äåíèå. Â âåäåíèè ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÑÃ íåîáõîäèìî îïè-
ðàòüñÿ íà ìåæäèñöèïëèíàðíûé ïîäõîä, êîòîðûé ïîçâîëÿ-
åò áîëåå ïîëíîöåííî ðåàëèçîâàòü íåîáõîäèìûå èçìåíå-
íèÿ îáðàçà æèçíè è ëå÷åíèå. Ïàöèåíòàì ñ âûðàæåííûì
ôèáðîçîì íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ðåãóëÿðíîå îáñëåäîâà-
íèå äëÿ ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè ãåïàòîöåëëþëÿðíîé
êàðöèíîìû, âàðèêîçíîãî ðàñøèðåíèÿ âåí ïèùåâîäà è
ïðèçíàêîâ äåêîìïåíñàöèè [3, 22].

Ïðè èçáûòî÷íîé ìàññå òåëà/îæèðåíèè ïðåñëåäóåòñÿ
öåëü ïëàâíîãî ñíèæåíèÿ âåñà íà 7—10% çà áëèæàéøèå
ïîëãîäà, íå áîëåå ÷åì íà 0,5—1 êã â íåäåëþ [3, 22], ÷òî
ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñîïðîâîæäàåòñÿ íîðìàëèçàöèåé
óðîâíÿ ôåðìåíòîâ öèòîëèçà, óìåíüøåíèåì âûðàæåííîñòè
ñòåàòîçà, ïðåêðàùåíèåì ïðîãðåññèðîâàíèÿ è äàæå îáðàò-
íûì ðàçâèòèåì ôèáðîçà [24, 25]. Îáñóæäàÿ âîïðîñû ïèòà-
íèÿ, ñëåäóåò ñäåëàòü àêöåíò íà îãðàíè÷åíèè óïîòðåáëå-
íèÿ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è íàïèòêîâ ñ âûñîêèì ñîäåðæà-
íèåì ôðóêòîçû, ïîñêîëüêó èìåííî îíè â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ÍÀÆÁÏ. Ñîñòàâ ðàöèî-
íà öåëåñîîáðàçíî êîððåêòèðîâàòü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñðå-
äèçåìíîìîðñêîé äèåòîé. Äëÿ ðàçíûõ ïàöèåíòîâ ñëåäóåò
ïîäáèðàòü èíäèâèäóàëüíûé âèä ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè.
Ôèçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ýôôåêòèâíî ñíèæàåò ñîäåðæàíèå
æèðà â ïå÷åíè [23, 24].

Ó÷èòûâàÿ òåñíóþ ñâÿçü ïàòîãåíåçà ÍÀÆÁÏ ñ èíñóëè-
íîðåçèñòåíòíîñòüþ, âàæíî âûÿâëÿòü è ýôôåêòèâíî âîç-
äåéñòâîâàòü íà ôàêòîðû ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
îñëîæíåíèé (â ÷àñòíîñòè, àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ è
äèñëèïèäåìèþ) [8, 10, 22]. Ïðè ÍÀÆÁÏ íå îòìå÷àåòñÿ
ïîâûøåíèÿ ðèñêà ñòàòèí-èíäóöèðîâàííûõ ãåïàòîòîêñè-
÷åñêèõ ðåàêöèé, ïîýòîìó ïðåïàðàòû ýòîãî êëàññà áåçîïàñ-
íî íàçíà÷àòü ïðè íàëè÷èè íåîáõîäèìîñòè [3, 8, 22]. Íà-
ïðîòèâ, ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå ñðåäñòâà ìîãóò îêàçûâàòü
äîïîëíèòåëüíîå ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå íà ïå÷åíü, ñïî-

ñîáñòâóÿ ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ñûâîðîòî÷íûõ òðàíñàìè-
íàç è óëó÷øåíèþ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé [26]. Äðó-
ãèå ìåòîäû ëå÷åíèÿ, òàêèå êàê íàçíà÷åíèå ìåòôîðìèíà,

àãîíèñòîâ PPAR-� ïèîãëèòàçîíà è ðîñèãëèòàçîíà, àíàëîãà
ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà-1 ýêçåíàòèäà è èíãèáèòîðà
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4 ñèòàãëèïòèíà, ïîêàçàëè ýôôåê-
òèâíîñòü â óëó÷øåíèè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè,
íî íå ôèáðîçà ïå÷åíè [3, 22]. Ïðèåì ìåòôîðìèíà ñïîñîá-
ñòâóåò ñíèæåíèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ HÀÑÃ. Äëèòåëüíûé
ïðèåì âèòàìèíà Å â âûñîêîé äîçå (800 ÌÅ â ñóòêè) ñïî-
ñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ îïðåäåëåííûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ õà-
ðàêòåðèñòèê ÍÀÑÃ, îäíàêî åãî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå
íà ôèáðîç íå óñòàíîâëåíî [27]. Âèòàìèí Å â âûñîêèõ äî-
çàõ íåîáõîäèìî ïðèìåíÿòü ñ îñòîðîæíîñòüþ, ïîñêîëüêó
âîçìîæíî ïîâûøåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ãåìîððàãè÷åñêîãî
èíñóëüòà [28] è ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû [29].

Â ðåêîìåíäàöèÿõ âåäóùèõ ðîññèéñêèõ ïðîôåññèîíàëü-
íûõ ñîîáùåñòâ [3] ïðè ÍÀÆÁÏ ðåêîìåíäîâàíî ïðèìåíå-
íèå ïðåïàðàòîâ ýññåíöèàëüíûõ ôîñôîëèïèäîâ (ÝÔË).
ÝÔË îêàçûâàþò àíòèîêñèäàíòíîå, àíòèõîëåñòàòè÷åñêîå è
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, âîññòàíàâëèâàþò öåëî-
ñòíîñòü êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Ó áîëüíûõ ÍÀÆÁÏ îíè ñïî-
ñîáñòâóþò ðåãðåññèè ñòåàòîçà ïå÷åíè (ïî äàííûì ÓÇÈ) è
ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ñûâîðîòî÷íûõ òðàíñàìèíàç. Â çàâè-
ñèìîñòè îò ñîîòíîøåíèÿ êîëè÷åñòâà ëèíîëåâîé è ëèíîëå-
íîâîé êèñëîò, ó ïðåïàðàòîâ ÝÔË ìîãóò îòìå÷àòüñÿ äîïîë-
íèòåëüíûå (ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå) ñâîéñòâà. Äîëãîñðî÷-
íûé áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò ïåðîðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû ÝÔË â ëå÷åíèè ñòåàòîçà ïå÷åíè ïîäòâåðæäåí â ðàç-
ëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Äåéñòâèå ÝÔË óñè-
ëèâàåò íåçàìåíèìàÿ àìèíîêèñëîòà ìåòèîíèí, êîòîðàÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì ìåòèëüíûõ ãðóïï. Ìåòèîíèí íåîáõî-
äèì äëÿ ñèíòåçà õîëèíà, è óâåëè÷åíèå åãî ñîäåðæàíèÿ ñïî-
ñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà ýíäîãåííûõ ôîñôîëèïèäîâ
è óìåíüøåíèþ îòëîæåíèÿ â ïå÷åíè òðèãëèöåðèäîâ. Ìåòè-
îíèí òàêæå íåîáõîäèì äëÿ äåòîêñèêàöèè êñåíîáèîòèêîâ.
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Òàáëèöà 2

Äîïîëíèòåëüíûå ñûâîðî÷íûå ìàðêåðû ôèáðîçà [23]

Òåñò Àâòîð Ïàðàìåòðû Äèàãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü

APRI Kruger et al, 2011 ÀÑÒ, êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ AUROC 0,788, ×. 71%

BARD Harrison et al,
2008

ÈÌÒ, ÀÑÒ/ÀËÒ, ñàõàðíûé äèàáåò AUROC 0,81, ÏÏÐ 43%,
ÏÎÐ 96%

FIB-4 McPherson et al,
2010

Âîçðàñò, ÀÑÒ, ÀËÒ, êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ AUROC 0,86, ×. 85%,
Ñ. 65%, ÏÎÐ 95%

NAFLD fibrosis
score

Angulo et al, 2007 Âîçðàñò, ÈÌÒ, óðîâåíü ãëþêîçû íàòîùàê, ñàõàðíûé äèà-
áåò, ÀÑÒ/ÀËÒ, êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ, àëüáóìèí

AUROC 0,84, ×. 82%,
Ñ. 98%, ÏÏÐ 90%, ÏÎÐ 93%

Hepascore Adams et al, 2005 Âîçðàñò, ïîë, áèëèðóáèí, ÃÃÒÏ, ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà,

�2-ìàêðîãëîáóëèí

AUROC 0,814, ×. 85%, Ñ. 76%,
ÏÏÐ 57%, ÏÎÐ 92%

Ôèáðîòåñò Ratziu et al, 2006 Âîçðàñò, óðîâåíü ãëþêîçû, ÀÑÒ, ÀËÒ, ôåððèòèí, êîëè÷å-
ñòâî òðîìáîöèòîâ, âåñ

AUROC 0,75-0,86, × 77%,
Ñ. 98%,

ÏÏÐ 90%, ÏÎÐ 93%

ÔèáðîÌåòð Cales et al, 2009 Âîçðàñò, óðîâåíü ãëþêîçû, ÀÑÒ, ÀËÒ, ôåððèòèí, êîëè÷å-
ñòâî òðîìáîöèòîâ, âåñ

AUROC 0,943, ×. 79%, Ñ. 86%,
ÏÏÐ 88%, ÏÎÐ 92%

ELF-òåñò Guha et al, 2008 Ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà, àìèíî-òåðìèíàëüíûé ïðîïåïòèä
ïðîêîëëàãåíà II òèïà, òêàíåâîé èíãèáèòîð ìàòðèêñíûõ
ìåòàëëîïðîòåèíàç-1

AUROC 0,87, ×. 89%, Ñ. 96%,
ÏÏÐ 80%, ÏÎÐ 90%

Ïðèìå÷àíèå. ÀÑÒ — àñïàðàãèíîâàÿ àìèíîòðàíñôåðàçà, ÀËÒ — àëàíèíîâàÿ àìèíîòðàíñôåðàçà, ÈÌÒ — èíäåêñ ìàññû òåëà,
ÃÃÒÏ — ãàììà-ãëóòàìèíòðàíñïåïòèäàçà, AUROC — ðåçóëüòàò ROC-àíàëèçà ìåòîäà, ×. — ÷óâñòâèòåëüíîñòü, Ñ. — ñïåöèôè÷-
íîñòü, ÏÏÐ — ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü ïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà, ÏÎÐ — ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü îòðèöàòåëüíîãî ðå-
çóëüòàòà.



Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ÍÀÆÁÏ

Ýôôåêòèâíîñòü áàðèàòðè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ â ëå÷å-
íèè ÍÀÑÃ ïðè ìîðáèäíîì îæèðåíèè äîêàçàíà: ïî÷òè
ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïîñëå îïåðàöèé óìåíüøàåòñÿ ñòåïåíü
ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè è âûðàæåííîñòü ôèáðîçà. Êðîìå òîãî,
ïðè ñíèæåíèè ìàññû òåëà îäíîâðåìåííî óìåíüøàåòñÿ êî-
ëè÷åñòâî ïðèíèìàåìûõ ïàöèåíòàìè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ (â ÷àñòíîñòè, àíòèäèàáåòè÷åñêèõ). Âàðèàíòû áà-
ðèàòðè÷åñêèõ õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ âêëþ÷àþò
óñòàíîâêó «æåëóäî÷íûõ øàðîâ», áàíäàæèðîâàíèå æåëóäêà
è íàëîæåíèå àíàñòîìîçîâ. Ýòè ïðîöåäóðû ÿâëÿþòñÿ ýêî-
íîìè÷åñêè ýôôåêòèâíûìè è äîëæíû ðàññìàòðèâàòüñÿ
êàê âàðèàíò ëå÷åíèÿ ïðè ìîðáèäíîì îæèðåíèè [30, 31].

Ïðîãíîç ïðè ÍÀÆÁÏ

Îáùèé ïðîãíîç ïðè ÍÀÆÁÏ áëàãîïðèÿòíûé. Ïðè
ÍÀÑÃ ðèñê ðàçâèòèÿ öèððîçà â òå÷åíèå 10 ëåò äîñòèãàåò
5—20% [22]. Îáùàÿ ëåòàëüíîñòü âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè ïðîÿâëåíèÿìè ìåòàáîëè÷åñêîãî
ñèíäðîìà, à òàêæå îñëîæíåíèÿìè íà ñòàäèè öèððîçà ïå-
÷åíè, â ÷àñòíîñòè, êðîâîòå÷åíèåì èç ðàñøèðåííûõ âåí
ïèùåâîäà. Îæèðåíèå è ÍÀÆÁÏ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì ãåïàòîöåëëþëÿðíîãî ðàêà,
åæåãîäíàÿ êóìóëÿòèâíàÿ ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ýòîé îïóõîëè
ïðè ÍÀÆÁÏ äîñòèãàåò 2—12% [32]. Õîòÿ âåðîÿòíîñòü
ðàçâèòèÿ îïóõîëè íà ñòàäèè öèððîçà ïå÷åíè âûøå, ñî-
ãëàñíî ïîñëåäíèì äàííûì, êàíöåðîãåíåç ìîæåò ïðîèñõî-
äèòü è â îòñóòñòâèå âûðàæåííîãî ôèáðîçà [32].

Çàêëþ÷åíèå

Ñîâðåìåííàÿ êîíöåïöèÿ ýòèîïàòîãåíåçà ÍÀÆÁÏ ñâÿ-
çàíà ñ ðàçâèòèåì èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, à ïîðàæåíèå
ïå÷åíè ïðè ÍÀÆÁÏ âîçìîæíî â ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ, çíà-
÷èòåëüíî ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî çàêîíîìåðíîñòÿì òå÷åíèÿ è
ïðîãíîçó. Â ðàìêàõ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè íàáëþäàåòñÿ
íå òîëüêî ïîðàæåíèå ïå÷åíè, íî è ñèñòåìû êðîâîîáðàùå-
íèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà. Äàëüíåéøåå äåòàëüíîå èçó-
÷åíèå âêëàäà ôàêòîðîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïîðàæåíèÿ ïå-
÷åíè, ñåðäöà, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è äðóãèõ îðãàíîâ
ó ïàöèåíòîâ ñ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ è ÍÀÆÁÏ ïî-
çâîëèò ðàçðàáîòàòü è ïðèìåíèòü, ñ öåëüþ ïîïóëÿöèîííî-
ãî ñêðèíèíãà íåèíâàçèâíûå ìåòîäû ñ âûñîêîé äèàãíîñòè-
÷åñêîé òî÷íîñòüþ äëÿ îöåíêè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè.
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