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Вопросам этиопатогенеза и лечения неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП) в настоящее время гастроэнте-
рологи уделяют особое внимание, ввиду развития грозных ос-
ложнений – цирроза и рака печени [1-3]. Распространённость 
НАЖБП в странах Северной Америки и Европы по данным эпиде-
миологических исследований составляет от 23 до 40% населения 
[4]. При этом у больных, имеющих сочетание сахарного диабета 
2 типа и морбидного ожирения, данное заболевание выявляется 
практически в 100% случаев [5]. 

По этиологии выделяют первичную и вторичную НАЖБП. 
При этом в патогенезе первичного стеатоза особая роль принад-
лежит феномену инсулинорезистентности, что позволяет рас-
сматривать его как печёночную манифестацию метаболического 
синдрома [6, 7]. Причины вторичной НАЖБП весьма разнообраз-
ны и нередко сочетаются между собой и с первичной формой за-
болевания: лекарственные препараты (глюкокортикоиды, эстро-
гены, тамоксифен и др.); синдром мальабсорбции; быстрое 
похудание; воспалительные заболевания кишечника и др. [7-9]. 

В патогенезе НАЖБП выделяют два этапа развития («two–
hits model») [10]: I удар – развитие стеатоза, в основе которого 
лежит инсулинорезистентность и II удар – переход стеатоза в сте-

атогепатит, обусловленный развитием окислительного стресса. 
В качестве основной первопричины формирования каскада ме-
таболических нарушений рассматривается феномен инсулино-
резистентности, проявляющийся снижением чувствительности 
тканевых рецепторов к инсулину на фоне нормальной или повы-
шенной его выработки [11, 12]. Развивающаяся при этом гипе-
ринсулинемия приводит к нарушениям липолиза в печёночной 
ткани и развитию стеатоза («первый удар») [13, 14]. Длительно 
существующая инсулинорезистентность и компенсаторная ги-
перинсулинемия приводят к развитию атерогенной дислипиде-
мии, которая характеризуется гипертриглицеридемией, повы-
шением уровня липопротеинов низкой плотности и снижением 
концентрации липопротеинов высокой плотности [15, 16]. На 
фоне накопления жирных кислот и триглицеридов в клетках 
печени начинает проявляться эффект «липотоксичности», опо-
средованный несколькими механизмами [17, 18]. Свободные 
жирные кислоты (СЖК) оказывают повреждающее действие на 
гепатоциты, но основной механизм их действия, ведущий к раз-
витию воспалительных изменений, связан с индукцией перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) – важнейшего патогенетического 
фактора неалкогольного стеатогепатита. Наличие большого ко-
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личества окисляемого жира может играть роль пускового факто-
ра ПОЛ, так как он сам является индуктором цитохрома Р450 2Е1, 
генерирующего активные формы кислорода (АФК) [19]. Вместе с 
тем, у значительной части пациентов с НАЖБП стеатоз никогда не 
прогрессирует до стадии воспалительно-некротических измене-
ний и образования фиброзной ткани. Этот факт позволяет пред-
положить, что для индукции ПОЛ и образования АФК требуется 
наличие и других факторов, которые ещё недостаточно изучены 
[20]. На роль индукторов Р450 2Е1 у пациентов, не употребля-
ющих алкоголь, помимо СЖК претендуют эндогенные кетоны 
и альдегиды, а также пищевые N-нитрозамины. Считается, что 
эндотоксины кишечных бактерий и провоспалительные цитоки-
ны (ФНОα, интерлейкины 6 и 8), вырабатываемые под их дей-
ствием, также могут способствовать развитию воспалительных 
явлений в ткани печени. При этом дисбиотические изменения в 
тонком кишечнике могут выступать в качестве самостоятельной 
причины развития НАСГ или служить дополнительным фактором 
риска. Исследования L. Zheng et al. свидетельствуют о немало-
важной роли генетического полиморфизма генов: микроРНК-10b 
(miRNA-10b) регулирует накопление липидов и уровень тригли-
церидов в культуре клеток L02, подавляя синтез α-рецепторов; 
PPAR-α активирует гены ферментов окисления свободных жир-
ных кислот, подавляя их транспорт в гепатоциты, а блокада этих 
рецепторов приводит к развитию стеатоза [21]. Гены ENPP1/PC-1 
Lys121GLN и IRS-1 Gly972Arg являются маркёрами повышенно-
го риска фиброза печени; PNPLA3 – увеличения концентрации 
триглицеридов. Перегрузка механизма окисления жирных кис-
лот, активация их Р450 2Е1-зависимого окисления, разобщение 
процессов окисления и фосфорилирования в митохондриях при-
водит к повышению образования свободно-радикальных АФК, 
являющихся мощными факторами прогрессирования НАЖБП и 
перехода стеатоза в стеатогепатит [22]. АФК индуцируют пере-
кисное окисление липидов, что ведёт к повреждению мембран 
клеточной и митохондриальной стенки, а в конечном итоге, к ги-
бели клетки [23]. Кроме этого, АФК индуцируют продукцию ряда 
цитокинов (ФНО-α, ТФРр, ИЛ-8), что ведёт к индукции апоптоза 
гепатоцитов, воспалительной инфильтрации и фиброзу. И, нако-
нец, АФК вызывают экспрессию на поверхности мембран гепато-
цитов Fas-лигандов, где в норме экспрессируется Fas-рецептор. 
При этом Fas-лиганд одного гепатоцита способен реагировать с 
Fas-рецептором другого, вызывая Fas-опосредованный апоптоз 
[24]. Одним из основных патогенетических механизмов НАЖБП 
является нарушение секреции адипоцитокинов. Так, при харак-
терном для НАЖБП метаболическом синдроме регистрируется 
повышение уровня лептина, стимулирующего воспаление и 
фиброз, и снижение уровня адипонектина, который тормозит 
процессы образования соединительной ткани. В целом, эффект 
таких гормональных изменений – провоспалительный и профи-
бротический [25]. 

В настоящее время не существует какой-либо общеприня-
той терапии для НАЖБП или НАСГ. Современное лечение этого 
заболевания определяется присутствием ассоциирующихся с 
НАЖБП факторов риска у конкретного пациента. Общей целью 
должно быть улучшение качества жизни больного и в перспекти-
ве – снижение сердечно-сосудистой и печёночной заболеваемо-
сти и смертности [26]. Так как большинство пациентов с НАЖБП 
страдает ожирением, инсулинорезистентностью и сопутствую-
щими сердечно-сосудистыми заболеваниями, Американская га-
строэнтерологическая ассоциация рекомендует снижение веса 
у этих больных приблизительно на 10%. Отдельное внимание 
должно уделяться дозированным физическим нагрузкам, кото-

рые способствуют снижению уровня глюкозы, а также профилак-
тике сахарного диабета [27, 28]. Принимая во внимание тот факт, 
что инсулинорезистентность является основным патофизиологи-
ческим звеном при НАЖБП, изучению подверглись два класса 
средств, повышающих чувствительность клеточных рецепторов 
к инсулину, – бигуаниды и глитазоны. Одним из эффективных 
лекарственных препаратов из группы бигуанидов является мет-
формин. В результате его применения повышается печёночная 
и периферическая чувствительность к инсулину за счёт увеличе-
ния утилизации глюкозы на периферии, уменьшения скорости 
образования глюконеогенеза в печени и снижения всасывания 
углеводов слизистой оболочкой кишечника. Его назначение 
уменьшает стеатоз и гепатомегалию [29]. Препараты группы ти-
азолидиндионов действуют как агонисты PPARγ, позитивно вли-
яя на инсулинрезистентность и метаболизм глюкозы и липидов. 
Препараты II поколения (пиоглитазон и росиглитазон) являются 
более безопасными. Sanyal et al. в рандомизированном кон-
тролируемом исследовании показали, что комбинированная 
терапия витамином Е и пиоглитазоном оказывала существенно 
больший эффект, чем монотерапия витамином Е, на показате-
ли степени стеатоза печени, однако по другим гистологическим 
данным отличий не было [30]. В условиях сочетания атерогенной 
дислипидемии и НАЖБП используется также гиполипидемиче-
ская терапия, которая требует дифференцированного подхода. 
К настоящему времени выполнено ограниченное число иссле-
дований эффективности и безопасности статинов для лечения 
НАЖБП. С одной стороны, по мнению некоторых учёных, поло-
жительный эффект статинов преодолевает риск побочных печё-
ночных эффектов. Однако, с другой стороны, действие статинов 
на клетку при НАЖБП до конца не изучено. Например, существу-
ет вероятность взаимодействия статинов с основными фактора-
ми, включёнными в метаболизм жиров, такими как рецепторы, 
активируемые пероксисомальными пролифераторами. Также 
установлено, что статины могут вызывать дозозависимое повы-
шение уровней трансаминаз более, чем в 3 раза [31]. Доказано, 
что окислительный стресс способствует воспалению при НАЖБП. 
В качестве антиоксидантов при НАЖБП применяют витамины. 
В исследованиях in vivo и in vitro у человека и животных были 
получены противоречивые результаты. Так, некоторые учёные, 
основываясь на результатах ряда исследований, подтверждают 
эффективность витамина Е в дозе 400-1200 МЕ в сутки как в отно-
шении нормализации уровня аланинаминотрансферазы, так и в 
смысле улучшения гистологической картины [32]. При лечении 
НАЖБП широко используются гепатопротекторы, в частности ур-
содезоксихолевая кислота. Это гидрофильная жёлчная кислота, 
которая действует посредством конкурентного замещения гепа-
тотоксичных гидрофобных эндогенных жёлчных кислот, сводя 
к минимуму их токсичность, подавляя окислительный стресс и 
уменьшая повреждение печени. В ряде клинических исследо-
ваний было показано положительное влияние урсодезокси-
холевой кислоты как на гистологическую картину при НАЖБП, 
так и на уровень сывороточных трансаминаз [33]. В последнее 
время был проведён ряд рандомизированных исследований, 
показавших эффективность использования эссенциальных фос-
фолипидов (ЭФЛ) в лечении НАЖБП. ЭФЛ представляют собой 
препараты с высоким содержанием высокоочищенного фос-
фатидилхолина, полученного из бобов сои. Принципиальным 
отличием 1,2-дилинолеоил-фосфатидилхолина – главного ком-
понента ЭФЛ – от обычных фосфолипидов является наличие до-
полнительной молекулы линолевой кислоты в 1-й позиции, что 
позволяет ему заполнять дефекты мембраны, увеличивая тем 
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самым её гибкость и текучесть. То есть, препараты ЭФЛ являются 
мембранотропными, в механизме их действия важная роль при-
надлежит заместительному эффекту. За более, чем полувековую 
историю тщательным образом были изучены фармакологиче-
ские свойства ЭФЛ и их терапевтические эффекты в эксперимен-
тах, многочисленных клинических исследованиях и  широкой 
медицинской практике. Наиболее известен гепатопротективный 
эффект ЭФЛ. Экзогенные ЭФЛ, поступающие в организм в соста-
ве лекарственного препарата, оказывают позитивное влияние на 
метаболизм липидов и белков, дезинтоксикационную функцию 
печени, восстановление и поддержание клеточной структуры 
гепатоцитов, подавляют жировое перерождение и образование 
соединительной ткани в печени. При поражениях печени ЭФЛ 
ускоряют процесс регенерации гепатоцитов. Таким образом, 
предпосылками для использования ЭФЛ при НАЖБП являются 
их комплексное влияние на процессы восстановления клеточ-
ных мембран, антиоксидантное, противовоспалительное, анти-
фибротическое и липидкорригирующее действие [5, 6]. 

На сегодняшний день не существует медикаментозного 
средства, однозначно улучшающего течение НАЖБП, в связи 
с чем продолжается поиск перспективного терапевтического 
метода. Кроме того, нельзя забывать о возможности побочных 
эффектов медикаментозных средств, в том числе и неблаго-
приятного воздействия на функции печени. В этом отношении 
актуальным представляется поиск новых методов коррекции 
жирового обмена и инсулинорезистентности в сфере немеди-
каментозных способов воздействия. Природные лечебные фак-
торы (питьевые минеральные воды (МВ), минеральные ванны, 
лечебные грязи и др.) активизируют саногенетические процес-
сы в организме за счёт активации основных биорегуляторных 
систем организма  (гастроэнтеропанкреатическая, иммунная, 
нейроэндокринная и др.), оказывают значимое влияние на ос-
новные патогенетические звенья НАЖБП. В настоящее время 
ведутся активные исследования в этом направлении. Питьевое 
лечение является одним из ведущих компонентов санаторно-ку-
рортного лечения заболеваний органов пищеварения, в том чис-
ле и НАЖБП. МВ оказывают воздействие на секрецию гормонов 
гастроэнтеропанкреатической системы (гастрин, глюкагон, инсу-
лин, секретин, холецистокинин), а также на секрецию гормонов 
надпочечников, щитовидной железы и др. При этом происходят 
приспособительные процессы, направленные на сохранение эн-
терального гомеостаза, активируются восстановительные меха-
низмы, что лежит в основе терапевтического эффекта питьевого 
лечения [34]. Установлено благоприятное действие минераль-
ных вод на функции печени. Под их воздействием происходит 
нормализация обменных процессов в гепатоцитах, усиливается 

синтез белка, РНК, ДНК, улучшается метаболизм жиров, реоло-
гические и ферментные свойства жёлчи, внутрипечёночная ге-
модинамика [35, 36]. Бальнеологическое лечение в виде общих 
ванн в большинстве случаев является одним из обязательных 
компонентов курортного лечения при хронических заболевани-
ях гепатобилиарной системы. Это лечение направлено, главным 
образом, на коррекцию процессов нейрогуморальной регуля-
ции, тканевого метаболизма, иммунного гомеостаза, общего и 
регионарного кровообращения и других функций организма, 
что, безусловно, важно при патологии печени [36]. 

Большой интерес в комплексной терапии НАЖБП представ-
ляют слабосульфидные минеральные воды, которые являются 
донаторами сульфгидрильных соединений, входящих в струк-
туру основных антиоксидантных ферментов: глютатионперокси-
дазы, глютатионтрансферазы, восстановленного глютатиона, что 
значительно тормозит свободнорадикальные процессы и повы-
шает активность антиоксидантной защиты организма [37]. Бла-
гоприятное действие сульфидных вод на функциональную дея-
тельность печени нашло подтверждение в экспериментальных 
работах Л.А. Терентьевой (1972), Л.Г. Чепик (1972), Ю.С. Осипова, 
Н.В. Ефименко, Т.М. Симоновой (1992-2003) на моделях токси-
ческого гепатита. Исследования последних лет, проведённые на 
базе Ессентукской и Пятигорской клиник ФГБУ ПГНИИК ФМБА 
России, показали, что комплексная курортная терапия метабо-
лических поражений печени с применением питьевых мине-
ральных вод и слабосульфидных минеральных ванн приводит к 
регрессии основных клинических проявлений заболевания, зна-
чительному улучшению основных функций печени и состояния 
её гемодинамики, способствует нормализации гормонального 
статуса, перекисного окисления липидов и антиоксидантной 
защиты, замедляет развитие оксидативного стресса, стабили-
зирует углеводный и липидный обмен [38]. В настоящее время 
также проводятся исследования влияния преформированных 
физических факторов при НАЖБП. В частности, имеются публи-
кации о благоприятном действии магнитотерапии при НАЖБП. 
В Ессентукской клинике разработана методика магнитофореза 
даларгина на область печени при неалкогольных стеатогепати-
тах, способствующая нормализации перекисного гомеостаза, 
уменьшению проявлений оксидативного стресса и повышающая 
эффективность курортного лечения НАЖБП на 20% [39]. 

В заключение следует подчеркнуть, что в настоящее вре-
мя проблема НАЖБП сохраняет несомненную актуальность и 
диктует необходимость более глубокого изучения механизмов 
повреждения печени и поиска новых эффективных методов ле-
чения и профилактики данного заболевания.
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