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Резюме. На сегодняшний день неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) представляет в ме-
дицине проблему мирового масштаба. НАЖБП подразделяется на две стадии: жировой гепатоз и 
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ). В основе развития НАЖБП – феномен инсулинорезистент-
ности. Важная роль в патогенеза НАСГ отводится оксидативному стрессу. Несмотря на деталь-
ное изучение проблемы НАЖБП, до сих пор не существует общепринятых подходов к лечению. Мно-
гофакторный ее генез диктует необходимость комплексной терапии. В статье рассмотрены ос-
новные современные подходы к лечению на основе звеньев патогенеза. Такой подход к терапии 
НАЖБП предусматривает назначение гепатопротекторов, к которым относятся эссенциальные 
фосфолипиды, урсодезоксихолевая кислота, препараты расторопши. Однако вопросы лечения до 
сегодняшнего дня остаются дискуссионными. 
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Promenasheva T.E., Kozlova N.M., Kolesnichenko L.S. 
NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE: UP-TO-DATE MANAGEMENT TACTICS  

ON TREATMENT 
Summary. To date, nonalcoholic fatty liver disease is in medicine worldwide problem. The NAFLD is di-
vided in two stages: steatosis of the liver and non-alcoholic steatohepatitis (NASH). NAFLD development is 
based on insulin resistance phenomen. In pathogenesis of NASH important role is played by oxidative stress. 
Despite detailed study of the problem of NAFLD, until now there is no conventional approaches to treat-
ment. Its multifactor origin requires complex treatment. The article considers the main modern approaches 
to treatment based on the stages of pathogenesis. Such approach to NASH therapy suggest the administra-
tion of hepatoprotectors that include essential phospholipids, ursodesoxiholic acid. However the problems of 
therapy are under discussion up-todate. 
Key words: nonalcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, treatment. 
  

В настоящее время неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП) представляют 
серьезную проблему не только гепатологии, но и всей медицины. Активное изучение эпиде-
миологии, этиопатогенеза, факторов риска НЖБП охватывает период последних трех деся-
тилетий, и подобный интерес к этой нозологической форме оправдан рядом полученных 
фактов, указывающих на неоспоримую значимость НЖБП для прогноза и качества жизни 
пациентов. В то же время не существует общепринятых подходов к лечению НЖБП. Можно 
выделить следующие направления в лечении НЖБП: 
1. модификация образа жизни 
2. лечение синдрома инсулинорезистентности 
3. лечение окислительного стресса 

Модификация образа жизни 
Пациентам с НЖБП рекомендуется снизить употребление в рационе простых углево-

дов и жиров, отказаться от напитков фруктозо-обогащенных и увеличить потребление фрук-
тов и овощей [22].  

Группой ученых было проведено исследование, целью которого явилось подтвержде-
ние роли питания в развитии НЖБП у пациентов с метаболическим синдромом. По заверше-
нию исследования авторы пришли к выводу, что нарушения в питании, приводящие к фор-
мирования НЖБП следующие: излишнее потребление животных белков и жиров, дефицит 
клетчатки, антиоксидантов, витаминов В1, В2 и РР. Представленные результаты показали 
взаимосвязь между прогрессированием ожирения, питанием и выраженными морфологиче-
скими изменениями печени у пациентов с НЖБП [31]. Роль диеты и на сегодняшний день 
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остается актуальным направлением в лечении пациентов с НЖБП. К такому выводу пришли 
исследователи из Чикаго, которые провели обзор литературы по данной тематике, базируясь 
на доказательствах за последние 10 лет [29]. 

Поскольку неалкогольный стеатогепатит (НСГ) чаще всего сочетается с ожирением, 
необходимо измерять индекс массы тела (ИМТ) всем пациентам с этой нозологической фор-
мой. Методика измерения ИМТ проста в своем использовании, однако не всегда удается до-
нести до пациента значимость данного метода, поскольку таким больным редко удается сни-
зить вес и особенно поддерживать его сниженным длительное время. В тоже время, влияние 
снижения веса на течение болезни не всегда может иметь положительный результат [39]. В 
1986г. S. Eriksson с соавторами обследовали пациентов с гистологическими признаками 
НАСГ и массой тела, превышавшей идеальную массу на 50 - 60%. После снижения веса на 9 
- 28% у всех больных отмечалась нормализация биохимических показателей, хотя вес боль-
ных все еще оставался выше идеального [21, 22]. В связи с этим модификация образа жизни 
должна включать не только изменения культуры питания, но и внедрение регулярных физи-
ческих упражнений в качестве одного из направлений терапевтического воздействия у паци-
ентов с НЖБП.  

Лечение синдрома инсулинорезистентности 
Другой аспект в лечение НАЖБП - повышение чувствительности клеточных рецепто-

ров к инсулину (тиазолидиндионы, метформин). 
Тиазолидиндионы или глитазоны селективно повышают чувствительность инсулино-

вых рецепторов; посредством связывания с ядерным пероксисомальным пролифератором-
гамма (PRARg) индуцируют пероксисомальные ферменты, окисляющие свободные жирные 
кислоты, подавляют синтез жирных кислот в печени, повышают активность клеточного 
транспортера глюкозы, вследствие чего улучшается усвоение глюкозы периферическими 
тканями, снижается ее концентрация, а также инсулина, триглицеридов и свободных жирных 
кислот в крови [1]. 

Для росиглитазона продемонстрирован эффект стимуляции АМФ-зависимой проте-
инкиназы [18]. В то же время, проведенный метаанализ применения тиазолидиндионов у 
больных СД 2 типа показал, что росиглитазон повышает частоту инфарктов миокарда и сер-
дечной недостаточности, а пиоглитазон увеличивает риск возникновения сердечной недоста-
точности, что ограничивает дальнейшее изучение их эффективности при длительном лече-
нии НЖБП [34, 38, 42]. Среди препаратов инсулиносенситайзеров меньше всего побочных 
эффектов отмечено при применении препарата из группы бигуанидов метформина [5]. 

Было показано, что при лечении метформином НЖБП показатели липидного профиля 
улучшились у 46.6% больных. Гистологическое исследование биоптатов печени до и после 
курса лечения демонстрирует уменьшение на фоне терапии выраженности стеатоза печени, 
баллонной дистрофии гепатоцитов, тенденцию к снижению выраженности некровоспали-
тельных изменений [18, 28]. При использовании этого препарата отмечалась регрессия стеа-
тоза, а в некоторых случаях и фиброза печени [26]. 

По результатам рандомизированного исследования, в котором изучалась эффектив-
ность низких доз метформина без диетических рекомендаций и в комплексе с диетой у паци-
ентов с ожирением без диабета, показано, что при добавлении метформина отмечался более 
выраженный эффект в нормализации метаболических параметров (уровня глюкозы натощак, 
индекса инсулинорезистентности HOMA-IR, адипонектина сыворотки), индекса массы тела, 
окружности талии, снижении выраженности стеатоза по данным эхокардиографии [23]. Су-
ществуют работы, авторы которых оценивают эффективность комбинированной терапии 
метформином с альфа-липоевой кислотой. Совместное назначение этих препаратов способ-
ствует регрессии клинических проявлений и биохимических показателей цитолитического и 
холестатического синдромов при НЖБП, а также явлений дислипопротеидемии, нарушений 
углеводного обмена. После лечения была отмечена нормализация ультразвуковых признаков 
НЖБП и морфологических показателей, характеризующих степень стеатоза, активность вос-
паления, а также замедление прогрессирования фиброзных изменений в печени [11, 14]. Вы-
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раженное антиоксидантное действие липоевой кислоты было доказано в экспериментальных 
и клинических исследованиях [15].  

Следующее направление в медикаментозной терапии НАЖБП - снижение уровня 
триглицеридов (фибраты, статины). В условиях сочетания атерогенной дислипидемии и 
НАЖБП гиполипидемическая терапия требует дифференцированного подхода. Учитывая 
общий патогенез заболевания, у пациентов с НАЖБП эффективным является применение 
статинов, в отношении которых высказываются противоречивые суждения.  

С одной стороны, по мнению G. Anfossi et al. (2004), положительный эффект статинов 
преодолевает риск побочных эффектов со стороны печени при НАСГ сочетающимся с дис-
липидемией у пациентов с инсулинорезистентностью [36]. Печень играет важную роль в раз-
витии атерогенной дислипидемии, одновременно представляя орган-мишень, что приводит к 
неалкогольной жировой болезни печени. В связи с этим при лечении атерогенной дислипи-
демии статинами и фибратами целесообразно назначение гепатопротекторов. Их выбор зави-
сит от стадии неалкогольной жировой болезни печени. На стадии стеатоза целесообразен 
прием статинов в комбинации с эссенциальными фосфолипидами, на стадии неалкогольного 
стеатогепатита прием статинов необходимо сочетать с препаратами урсодеоксихолевой ки-
слоты. У больных с высокой гиперхолестеринемией в достижении целевого уровня холесте-
рина липопротеидов низкой плотности и снижении побочных эффектов лучшей является 
комбинация статинов с ингибитором абсорбции холестерина [2]. В то же время, применение 
статинов сопряжено с риском развития побочных эффектов со стороны печени. Прием ста-
тинов может сопровождаться цитотоксическим воздействием на гепатоциты, повышением 
уровня аминотрансфераз, содержанием фибриногена в крови, активации спонтанной и инду-
цированной агрегации тромбоцитов [3]. Повышение уровня трансаминаз, как правило, бес-
симптомное и наблюдается при терапии статинами в терапевтических дозах у < 1% больных, 
в максимальных дозах – у 2,3% больных [24, 33].  

По мнению Буеверова А.О., препараты, нормализующие липидный спектр крови, са-
ми по себе в большинстве случаев не оказывают положительного действия на биохимиче-
ские и гистологические признаки НАСГ, но могут и должны применяться в составе ком-
плексной терапии в целях предотвращения осложнений метаболического синдрома [1]. Та-
ким образом, наличие НАЖБП у пациентов с метаболическим синдромом ограничивает воз-
можности использования гиполипидемической терапии и, как следствие, определяет поиск 
альтернативных методов лечения дислипидемии у данной категории больных. 

Лечение оксидативного стресса 
 Одним из приоритетов фармакотерапии НАЖБП является применение гепатопротек-

торов, обладающих активным антиоксидантным в отношении перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ), антипролиферативным и антифибротическим потенциалом [1, 4].  

Уже много столетий при болезнях печени различного генеза используются плоды рас-
торопши пятнистой. Основным действующим веществом расторопши является силимарин — 
смесь из четырех флавонолигнанов. В последние десятилетия гепатопротекторные свойства 
силимарина находят объяснение благодаря раскрытию механизмов действия в эксперимен-
тальных и клинических исследованиях, соответствующих требованиям доказательной меди-
цины. Так на экспериментальных моделях продемонстрировано замедление под влиянием 
силимарина скорости фиброзной трансформации ткани печени, что связывается как с повы-
шением клиренса свободных радикалов, так и с непосредственным подавлением синтеза 
коллагена. Доказано, что у пациентов с НАЖБП терапия силимарином приводит к уменьше-
нию инсулинорезистентности и уменьшению выраженности маркеров системного воспале-
ния и, следовательно, имеет не только «гепатопротекторный» потенциал, но и может рас-
сматриваться как лечение, направленное на атерогенез [35, 40, 41].  

Терапия силимарином может привести к неблагоприятному лекарственному взаимо-
действию, поскольку in vitro силимарин подавляет активность CYP3A4, CYP2D6 и CYP2C9 
[30, 45]. Кроме того, при длительном применении у пациентов с хроническими диффузными 
заболеваниями печени силимарин может стать причиной нарушения II фазы печеночного ме-
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таболизма и развития паренхиматозно–канальцевого холестаза, так как метаболизируется в 
гепатоцитах путем энергозависимого связывания с гиалуроновой кислотой или сульфуриро-
вания и «нагружает» в гепатоците молекулярные системы активного транспорта в желчь ор-
ганических анионов и желчных кислот [19, 20, 27]. В большинстве случаев этого не происхо-
дит, однако очевидно, что препараты силимарина по безопасности уступают гепатопротек-
торам на основе эссенциальных фосфолипидов.  

Эффективность эссенциальных фосфолипидов (ЭФЛ) доказана при НАЖБП [13, 17, 
32]. Зафиксированы рекомендации по использованию ЭФЛ при данном заболевании [6]. 
Мембраностабилизирующее и гепатопротективное действие обеспечивается в первую оче-
редь путем непосредственного встраивания молекул ЭФЛ в фосфолипидную структуру по-
врежденных печеночных клеток, замещения дефектов и восстановления барьерной функции 
липидного слоя мембран [10]. Экзогенные фосфолипиды способствуют активации располо-
женных в мембране фосфолипидзависимых ферментов. Это, в свою очередь, поддерживает 
обменные процессы в клетках печени, способствует повышению ее детоксикационного и 
экскреторного потенциала [7, 9]. Кроме того, существуют данные о дополнительных эффек-
тах ЭФ на другие этапы патогенеза НАЖБП: гиполипидемический и гипогликемический эф-
фекты (повышают чувствительность инсулиновых рецепторов), замедляют синтез коллагена 
и повышают активность коллагеназы (торможение фиброгенеза) [12]. Таким образом, при-
менение препаратов, содержащих ЭФЛ, патогенетически обосновано при МС, сочетающемся 
с НАЖБП и атерогенной дислипидемией. 

В настоящее время для лечения НАЖБП используется урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК) - гепатопротектор, минимизирующий токсичность желчных кислот и обладающий 
антиоксидантными, мембраностабилизирующими, иммуномодулирующими свойствами, ре-
комендуется включать в схему лечения пациентов с НАЖБП [15, 16, 25, 43]. Применение 
УДХК изучалось в нескольких исследованиях. В некоторых небольших по количеству паци-
ентов, включенных в исследование, работах отмечалось значительное уменьшение выражен-
ности стеатоза, воспаления и фиброза, а также уменьшение активности аминотрансфераз [26, 
37, 44].  

В исследовании, проведенном Pietu F. с 1998 по 2009гг., было отмечено снижение 
уровня АСТ, АЛТ и гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) после курса лечения комбинацией 
урсодезоксихолевой кислоты с витамином Е пациентов с НАСГ [33]. 

Подводя итог всего вышесказанного, можно сделать вывод, что процесс разработки 
схемы лечения НАЖБП трудоемкий и требует персонализированного подхода в каждом кон-
кретном случае. На сегодняшний день разработаны рекомендации Американской Ассоциа-
ции по изучению печени, Американского Гастроэнтерологического Колледжа и Американ-
ской Гастроэнтерологической Ассоциации [8]. Это первый официальный документ, который 
дает возможность разобраться в многообразие современных схем терапии НАЖБП на осно-
вании ключевых звеньев патогенеза. Однако исследования в этой области продолжаются и 
сохраняют свою актуальность. В пользу этого свидетельствует широкая распространенность 
неалкогольной жировой болезни печени, неуклонная тенденция к росту этого заболевания и 
отсутствие единого подхода к лечению НАЖБП. 
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