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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП)  – широко распространенное заболе-
вание, ассоциированное с  ожирением и  мета-
болическим синдромом. Основным патогене-
тическим фактором развития стеатоза печени 
служит инсулинорезистентность, которая мо-
жет привести к  развитию сахарного диабета 
2-го типа. Преодоление инсулинорезистент-
ности путем снижения массы тела и назначения 
инсулиносенситайзеров считается перспектив-
ным направлением лечения НАЖБП. Согласно 
российским методическим рекомендациям по 
лечению и  диагностике НАЖБП, препаратом 

выбора для фармакотерапии ожирения яв-
ляется сибутрамин. В  качестве инсулиносен-
ситайзеров при лечении НАЖБП в  широкой 
клинической практике применяется препарат 
из группы бигуанидов метформин. Лечение 
НАЖБП, рассматриваемой в  рамках метаболи-
ческого синдрома, должно быть комплексным, 
затрагивающим различные звенья формирова-
ния болезни.
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Неалкогольная жировая болезнь пе-
чени (НАЖБП)  – актуальная про-
блема современной медицины, 
вызывающая интерес врачей раз-

ных специальностей. В  связи с  ростом рас-
пространенности ожирения и  сахарного ди-
абета 2-го  типа (СД 2  типа) в  последнее время 

значительно увеличилось количество больных 
с НАЖБП, их доля составляет 20% в общей по-
пуляции [1, 2, 3].

Жировую дистрофию печени в  США имеют 
более 34% взрослого населения, в Японии – 29%  
[4]. По данным российского эпидемиологичес- 
 кого исследования DIREG_L_01903 (2007), 
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в рамках которого было обследовано 30 787 па-
циентов, обратившихся к  терапевтам поликли-
ник, НАЖБП была выявлена у 27%. Среди этих 
больных c НАЖБП стеатоз печени обнаружен 
у  80,3%, стеатогепатит  – у  16,8%, цирроз пече-
ни  – у  2,9%. В  возрастной группе до 50  лет на-
личие НАЖБП наблюдали у  17,6%  пациентов, 
в группе 50 лет и старше – у 38,4%, то есть более 
чем вдвое чаще [5]. Ведущими факторами ри-
ска НАЖБП у  населения России оказались ме-
таболический синдром (МС), частота которого 
у пациентов с НАЖБП составила 31,8% против 
5,8% у лиц без НАЖБП, а также его компоненты: 
абдоминальное ожирение (56,2% против 28,4%), 
гипертриглицеридемия (47%  против 11,5%), ги-
пергликемия (20,7%  против 3,8%), СД 2  типа 
(23,1% против 3,7%) и артериальная гипертония 
(69,9% против 31,4%) [6].

Патогенез НАЖБП
Ожирение – наиболее значимый фактор, связан-
ный с НАЖБП. Индекс массы тела (ИМТ) являет-
ся независимым предиктором развития жировой 
инфильтрации печени [7, 8]. ИМТ выше 30 кг/м² 
в  95–100%  сопровождается развитием стеатоза 
печени и в 20–47% – неалкогольного стеатогепа-
тита [9, 10, 11].

НАЖБП встречается у  100%  пациентов 
с  абдоминальным ожирением и  МС (по кри-
териям Международной федерации диабета 
(англ. International Diabetes Federation  – IDF), 
2005 г.), неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) – 
у 41,7% [12]. Это дает основание рассматривать 
НАЖБП как обязательный компонент МС и до-
казывает необходимость ее включения в крите-
рии диагностики МС [13]. Наличие НАЖБП при 
МС обусловлено единым патогенезом, основ-
ными компонентами которого являются висце-
ральное (или абдоминальное) ожирение и инсу-
линорезистентность. Абдоминальная жировая 
ткань секретирует большое количество различ-
ных медиаторов: свободные жирные кислоты, 
лептин, адипонектин, резистин, фактор некро-
за опухоли-α (ФНО-α), трансформирующий ро-
стовой фактор-β1, интерлейкин-6 и др. [14, 15]. 
В  адипоцитах и  гепатоцитах ФНО-α активи-
рует ингибитор каппа-киназы-бета (IκKβ), что 
приводит к  нарушению связывания инсулина 
с рецептором. Инсулиновый рецептор 1-го типа 
(IRS-1) под воздействием ФНО-α фосфорилиру-
ется, в  гепатоцитах уменьшается его сродство 
к  инсулину, и  тем самым потенцируется инсу-
линорезистентность. Висцеральная жировая 
ткань высокочувствительна к липолитическому 

действию катехоламинов и  обладает низкой 
чувствительностью к  антилиполитическому 
действию инсулина. В  отличие от подкожной 
жировой ткани висцеральная жировая ткань 
богаче кровоснабжается и  иннервируется. 
Непосредственно в  воротную вену из висце-
ральной жировой ткани секретируются сво-
бодные жирные кислоты. Их избыток блоки-
рует связывание инсулина гепатоцитами, что 
приводит к развитию инсулинорезистентности 
на уровне печени [12]. К  факторам, способст-
вующим проявлению феномена инсулиноре-
зистентности, относят наследственность (осо-
бенности строения генов-регуляторов обмена 
глюкозы и жиров – таких как РРАRα, -γ), избы-
точное развитие жировой ткани, недостаточ-
ную физическую активность, переедание [16]. 
Снижение чувствительности периферических 
тканей (прежде всего мышц и  белой жировой 
ткани) к инсулину, то есть периферическая ин-
сулинорезистентность, сопровождается разви-
тием гипергликемии и/или гиперинсулинемии. 
При гиперинсулинемии в жировой ткани нарас-
тает липолиз с  высвобождением повышенного 
количества свободных жирных кислот; в  гепа-
тоцитах происходит активация глюконеогенеза, 
снижение синтеза гликогена, а также снижение 
скорости β-окисления свободных жирных кис-
лот, что ведет к отложению избыточного коли-
чества триглицеридов (ТГ) в гепатоцитах и сек-
реции повышенного количества липопротеинов 
очень низкой плотности [17, 18, 19].

В условиях повышенного поступления сво-
бодных жирных кислот в печени возрастает роль 
β-пероксисомного и Ω-микросомального окис-
ления с  участием субъединиц цитохрома Р450 
(CYP2E1, CYP4A). При этом митохондриаль-
ное окисление снижается и возникает дефицит 
аденозинтрифосфата в клетке, а возрастающая 
интенсивность микросомального окисления 
сопровождается накоплением активных форм 
кислорода. На фоне имеющегося стеатоза это 
приводит к  перекисному окислению липидов, 
накоплению высокотоксичного малонового ди-
альдегида и  развитию окислительного стресса 
[20, 21, 22, 23]. Дефицит аденозинтрифосфа-
та, перекисное окисление липидов, выработ-
ка Fas-лиганда, ФНО-α, трансформирующего 
ростового фактора, интерлейкина-6 сопрово-
ждаются гибелью гепатоцитов по механизму 
апоптоза или некроза, развитием нейтрофиль-
ной инфильтрации и разрастанием фиброзной 
ткани – развивается НАСГ, в части случаев про-
грессирующий до стадии цирроза печени [24].
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Классификация и клиническая картина
НАЖБП подразделяют на 3  основные клини-
ко-морфологические формы: 1)  стеатоз печени; 
2) неалкогольный стеатогепатит; 3) цирроз пече-
ни в исходе НАСГ [25, 26].

Клинические проявления у  пациентов 
с  НАЖБП носят неспецифический характер: 
повышенная утомляемость, ноющие боли или 
дискомфорт в  правой подреберной области без 
отчетливой связи с приемом пищи. Нередко встре-
чается бессимптомное течение заболевания, при 
котором признаки стеатоза печени и  НАСГ вы-
являются случайно при лабораторно-инструмен-
тальном обследовании. На стадии цирроза пече-
ни появляются жалобы, связанные с  печеночной 
недостаточностью и портальной гипертензией: на 
увеличение размеров живота, отеки, повышенную 
кровоточивость, нарушение сна [27]. При объек-
тивном исследовании выявляются признаки МС – 
избыточная масса тела, симптомы нарушенного 
обмена глюкозы и  артериальной гипертонии. На 
стадии цирроза печени появляются «печеночные 
знаки», умеренная желтуха [28]. При перкуссии 
и  пальпации обнаруживаются умеренное увели-
чение печени, закругленный край и иногда тесто-
ватая консистенция. При выраженном фиброзе 
печень становится плотной, на стадии цирроза 
наблюдаются увеличение селезенки и асцит [29].

Диагностика 
При диагностике НАЖБП необходимо исклю-
чить злоупотребление алкоголем в анамнезе в ге-
патотоксичных дозах (более 40 г этанола в сутки 
для мужчин и более 20 г – для женщин), а также 
такие причины, как хронический вирусный ге-
патит, болезнь Вильсона – Коновалова, гемохро-
матоз, аутоиммунные болезни печени, лекарст-
венный гепатит. Диагноз НАЖБП – это диагноз 
исключения [30]. Что касается биохимических 
изменений, то они носят неспецифический ха-
рактер. Умеренный цитолиз регистрируется 
у  50–90%  больных, соотношение активности 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) и  аланина-
минотрансферазы (АЛТ), как правило, менее  1. 
В  ряде случаев гамма-глутамилтрансфераза 
(ГГТ) в пределах 2 норм. Повышение активности 
щелочной фосфатазы обычно также не превыша-
ет двукратного уровня. Примерно в 20% случаев 
выявляется умеренное повышение содержания 
общего билирубина (до 1,5–2  норм). Снижение 
содержания альбумина в  крови определяется 
на стадии цирроза. При исследовании липидно-
го профиля выявляется дислипидемия как ха-
рактерная черта МС. Диагностически значимые 

отклонения  – это повышение содержания 
ТГ > 1,7  ммоль/л и  снижение уровня липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) < 1,0 ммоль/л 
у мужчин и < 1,2 ммоль/л у женщин [31].

Наиболее распространенным и  удобным 
в  клинической практике методом диагностики 
жировой дистрофии печени является ультраз-
вуковое исследование (УЗИ), при котором вы-
являются следующие признаки: гепатомегалия 
и  диффузное увеличение «яркости» печеночной 
паренхимы (эхогенность печени превышает эхо-
генность почек), нечеткость сосудистого рисунка, 
дистальное затухание эхо-сигналов. УЗИ печени 
имеет высокую чувствительность (89%) и специ-
фичность (93%) в выявлении НАЖБП, если содер-
жание жира в печени превышает 30% [28]. В ди-
агностике НАЖБП можно использовать также 
методы визуализации: компьютерную и магнит-
но-резонансную томографию, чувствительность 
и  специфичность которых 90,9 и  94%  соответ-
ственно [32]. Из неинвазивных методов оценки 
активности воспалительных изменений и фибро-
за в печени применяют фибросканирование, тест 
ФиброМакс и АктиТест [33].

Дифференциальная диагностика между сте-
атозом и  НАСГ с  оценкой стадии фиброза воз-
можна при биопсии печени с  гистологическим 
исследованием. Гистологическая картина в  пе-
чени при НАЖБП характеризуется крупнока-
пельной жировой дистрофией в  3-й зоне (цен-
тролобулярно), воспалительной инфильтрацией 
(нейтрофилами, лимфоцитами, макрофагами), 
фиброзом (преимущественно перивенулярным) 
и  дополнительными признаками: тельцами 
Мэллори, фокальными центролобулярными не-
крозами, отложением железа. При НАСГ жиро-
вые выключения откладываются в  гепатоцитах, 
что приводит к  увеличению их объема и  появ-
лению в  цитоплазме и  клетках Купфера гранул, 
представляющих собой лизосомальные депозиты 
фосфолипидов [34].

Прогноз
При выявлении НАЖБП кратковременный 
прогноз благоприятный. Однако при длитель-
ном течении, прогрессировании абдоминаль-
ного ожирения и  МС ситуация усугубляется. 
Выявлены следующие прогностические факто-
ры прогрессирования НАЖБП с  развитием ге-
патита и фиброза: возраст более 45 лет, женский 
пол, ИМТ > 28 кг/м², увеличение активности АЛТ 
в 2 раза и более, уровень ТГ > 1,7 ммоль/л, нали-
чие артериальной гипертонии, СД 2 типа, индекс 
инсулинорезистентности (HOMA-IR) более 5 [29].
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Лечение
Одним из перспективных направлений лечения 
НАЖБП является преодоление инсулинорезис-
тентности путем снижения массы тела и назначе-
ния инсулиносенситайзеров.

В большинстве случаев у пациентов с МС и аб-
доминальным ожирением не удается достигнуть 
«идеальной» массы тела. Однако ее снижение даже 
на 10–15% от исходной дает выраженный клини-
ческий эффект за счет уменьшения количества 
висцерального жира и  регресса системной гипе-
ринсулинемии. При уменьшении массы тела на 
10 кг отмечаются снижение общей смертности на 
20%, снижение систолического и диастолического 
артериального давления на 10 мм рт. ст., снижение 
гипергликемии натощак у 50% больных, увеличе-
ние ЛПВП на 8%, снижение ТГ на 30% [35].

Пациентам с  НАЖБП следует ограничить по-
требление сладких напитков и простых углево дов, 
а  также включить в  рацион питания продукты, 
имеющие низкий гликемический индекс и  содер-
жащие повышенное количество мононенасыщен-
ных и  ω-3-полиненасыщенных жирных кислот, 
растительной клетчатки [36, 37]. Рекомендован 
также так называемый средиземноморский тип 
питания: обилие фруктов, овощей, рыбы при ма-
лом потреблении жирного «красного» мяса [38].

Многочисленные клинические исследования 
доказывают, что физические нагрузки способст-
вуют увеличению чувствительности рецепторов 
к  инсулину, а  физические упражнения не менее 
1 часа в день в сочетании с диетой приводят к до-
стоверно значимому улучшению биохимических 
и  гистологических показателей при НАЖБП [39, 
40, 41, 42]. Снижение массы тела на 500–1000  г 
в  неделю сопровождается положительной ди-
намикой клинико-лабораторных показателей, 
уменьшением инсулинорезистентности и стеатоза 
в печени [30, 43, 44, 45].

Рекомендации Американской ассоци-
ации гастроэнтерологов (англ. American 
Gastroenterological Association) и российские мето-
дические рекомендации по лечению и диагности-
ке НАЖБП вводят в алгоритм лечения этого забо-
левания меры по коррекции массы тела, включая 
применение фармакотерапии [46, 47]. Согласно 
данным Американской ассоциации гастроэнте-
рологов, снижение массы тела на 3–5% приводит 
к улучшению показателей НАСГ (снижение уров-
ня АЛТ, АСТ и  улучшение гистологии печени), 
а  на 10%  – к  уменьшению выраженности некро-
воспалительной активности в печени [46].

Российские методические рекомендации 
по лечению и  диагностике НАЖБП в  качестве 

препарата выбора для снижения веса называют 
сибутрамин [28]. T. Sabuncu и соавт. [46] исследо-
вали влияние шестимесячной терапии сибутра-
мином в сочетании с низкокалорийной диетой на 
течение НАЖБП у  13  пациентов, имеющих ИМТ 
в среднем 37,3 кг/м². Среднее снижение массы тела 
составило 10,2%, инсулинорезистентности  – 47%, 
АСТ – 41%, АЛТ – 59%, ГГТ – 27%. У 11 пациен-
тов уменьшились проявления стеатоза по данным 
УЗИ. М.А.  Tambascia и  соавт. описали результа-
ты применения сибутрамина в  течение полугода 
в  двойном слепом рандомизированном плаце-
боконтролируемом исследовании, включившем 
40  женщин с  ИМТ 34,3 ± 2,9  кг/м² и  нормальной 
толерантностью к  глюкозе. Применение сибутра-
мина 10 мг в течение 24 недель привело к уменьше-
нию массы тела в среднем на 5,6 кг, значительному 
снижению ГГТ [47].

В России также проводятся исследования по 
применению сибутраминсодержащих препара-
тов. В  ходе наблюдательной программы ВЕСНА 
по оценке шестимесячного применения препарата 
Редуксин® (сибутрамин и  микрокристаллическая 
целлюлоза) с участием 34 719 пациентов получено 
достоверное снижение массы тела на 13,4%, холе-
стерина на 13%, глюкозы на 7%, триглицеридов на 
14%, липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
на 13%.

С октября 2012  г. по настоящее время под 
руководством Эндокринологического научно-
го центра проводится программа ПримаВера. 
Национальный координатор программы  – пре-
зидент Российской ассоциации эндокриноло-
гов, главный эндокринолог Минздрава России 
академик И.И. Дедов. ПримаВера  – самая круп-
номасштабная в  России и  мире наблюдатель-
ная программа по применению Редуксина, 
объединяющая 3326  врачей и  100  000  пациен-
тов как из лечебных учреждений мегаполисов, 
так и  поселковых больниц на территории всей 
Российской Федерации. Ниже представляем 
предварительные результаты, полученные одним 
из центров, принимавших участие в  программе 
ПримаВера, – клиникой «Бион» (г. Томск). За год 
в  программу ПримаВера было включено 44  па-
циента (38  женщин и  6  мужчин) в  возрасте от 
22  до 53  лет. У  72,7%  пациентов был установлен 
сопутствующий диагноз «ожирение». До начала 
лечения преобладала группа с ИМТ 30–34,9 кг/м² 
(54,5%). После 12  месяцев терапии, в  том числе 
препаратом Редуксин®, наиболее многочисленной 
стала группа с ИМТ 25–29,9 кг/м² (52,3%). Таким 
образом, участие в программе ПримаВера позво-
лило снять диагноз «ожирение» у 50% пациентов, 
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а  18,2%  наблюдаемых достигли своего «идеаль-
ного» веса. Через 12  месяцев окружность талии 
уменьшилась в  среднем на 11,5%  (11,3  см), масса 
тела  – на 15,1%  (14,3  кг). Эти данные говорят об 
уменьшении висцерального жира и, следователь-
но, выраженности инсулинорезистентности и ги-
перинсулинемии. Отмечались благоприятные 
изменения показателей липидограммы: увеличе-
ние ЛПВП на 16%, снижение ТГ на 15%, ЛПНП на 
17% и общего холестерина на 12%. У больных СД 
2 типа наряду с уменьшением массы тела на фоне 
приема сибутрамина произошло снижение HbA1c 
на 0,8%, то есть был компенсирован углеводный 
обмен. У  пациентов уменьшились проявления 
стеатоза печени по данным УЗИ.

В качестве инсулиносенситайзеров при лечении 
НАЖБП в широкой клинической практике приме-
няется препарат из групп бигуанидов – метформин. 
В клинических исследованиях показана его эффек-
тивность в  уменьшении инсулинорезистентности 
и в непосредственном лечении НАСГ [48].

Установлено, что применение метформина 
в дозе 1,5–2 г/сут в течение 6–12 месяцев приво-
дит к  уменьшению инсулинорезистентности, 
снижению аппетита, гликемии, синтеза липидов 
в  печени, усилению окисления жирных кислот, 
уменьшению уровня ТГ, ФНО-α, улучшению био-
химической и гистологической картины (сниже-
ние стеатоза и фиброза печени) [35, 49, 50].

У пациентов с  НАСГ прием метформина по 
1,5 г/сут в течение 4 месяцев приводит к умень-
шению инсулинорезистентности и  цитолитиче-
ского синдрома [48]. Повторная пункционная 
биопсия у  пациентов, получавших метформин 
2 г/сут в течение 1 года, продемонстрировала зна-
чительное уменьшение жировой инфильтрации, 
некровоспалительной реакции, а также фиброз-
ных изменений печени [49, 51]. Метформин эф-
фективен при НАСГ в  том числе и  у  пациентов 
без СД 2 типа [52].

Спектр положительных эффектов метформина 
включает также уменьшение массы тела (за счет 
центрального аноректического действия), сти-
муляцию β-окисления жирных кислот. На фоне 
приема метформина снижается концентрация ТГ, 

холестерина и ЛПНП в сыворотке крови. В 2007 г. 
метформин был одобрен IDF в качестве единствен-
ного препарата, применение которого возможно 
с целью профилактики СД 2 типа [28, 53].

В клетках печени метформин активирует 
АМФ-зависимую протеинкиназу, что приводит 
к  угнетению глюконеогенеза. В  скелетных мыш-
цах и  жировой ткани метформин способствует 
фосфорилированию инсулинового рецептора, 
перемещению транспортера глюкозы GLNT-4  из 
микросом в  клеточную мембрану, в  результате 
чего повышается захват глюкозы клетками и син-
тез гликогена в миоцитах. В жировой ткани мет-
формин также ингибирует процессы липолиза 
и подавляет высвобождение свободных жирных 
кислот в  кровь, благодаря чему уменьшается их 
приток к печени [54]. В отличие от других средств 
для повышения чувствительности к  инсулину 
метформин не является гепатотоксичным и  мо-
жет использоваться длительное время [55].

Для пациентов с НАЖБП и ожирением (ИМТ 
не выше 40  кг/м²) рекомендован следующий ал-
горитм выбора терапии: гипокалорийная, гипо-
липидемическая диета; физические нагрузки не 
менее 3–4 раз в неделю по 30–40 минут; пребио-
тик; метформин 1,7–2 г/сут в 2 приема; альфа-ли-
поевая кислота 600  мг/сут; урсодезоксихолевая 
кислота 15 мг/кг в сутки. При ИМТ более 40 кг/м² 
показана дополнительная физическая нагрузка 
не менее 4–5 раз в неделю, следует также рассмо-
треть вопрос о хирургическом лечении ожирения 
(гастропластика, бандажирование желудка) [29].

Сегодня проблема НАЖБП все больше и боль-
ше привлекает внимание исследователей и прак-
тических врачей. Появляются и  накапливаются 
новые данные, которые помогут разработать реко-
мендации по лечению и профилактике НАЖБП. 
Однако уже сегодня очевидно, что лечение этого 
заболевания, если его рассматривать в  рамках 
концепции МС, должно быть комплексным, за-
трагивающим различные звенья формирования 
болезни. С этой точки зрения комбинированная 
терапия сибутрамином и  метформином (напри-
мер, препаратом Редуксин® Мет) отвечает патоге-
нетическому подходу к лечению НАЖБП. 
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Obesity as a risk factor for  
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is 
a highly prevalent disorder associated with 
obesity and metabolic syndrome. The main 
pathophysiological factor of liver steatosis is 
insulin resistance that may lead to development 
of type 2 diabetes mellitus. Overcoming of insulin 
resistance by means of body weight reduction and 
administration of insulin sensitizers is considered 
to be a promising approach to NAFLD treatment. 
In accordance with the Russian guidelines on 
diagnostics and treatment of NAFLD, sibutramine 

is the drug of choice for medical treatment of 
obesity. As for insulin sensitizers, metformin 
(biguanide class) is widely used for treatment of 
NAFLD in everyday clinical practice. Treatment of 
NAFLD as a component of metabolic syndrome 
should be multifactorial and aimed at different 
aspects of the disease pathophysiology.
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