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ВведениеНеалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – рас-пространенное хроническое заболевание, характеризую-щееся избыточным накоплением жира в форме триглице-ридов в клетках печени, не связанное со злоупотреблениемалкоголя в гепатотоксичных дозах (более 30 г чистого эта-нола в сутки для мужчин и более 20 г – для женщин). Выделяют две клинико-морфологические формыНАЖБП: стеатоз печени (с накоплением жировыхвключений в печени ≥5% без баллонной дистрофии ге-патоцитов и фиброза) и неалкогольный стеатогепатит(НАСГ) – с накоплением жировых включений в печени≥5%, воспалением, баллонной дистрофией гепатоцитови возможным развитием фиброза, цирроза и гепатоцел-люлярной карциномы (ГЦК) [1]. Для формулировки диагноза НАЖБП в клиническойпрактике используют следующий код МКБ-10: К76.0 Жи-ровая дегенерация печени, не классифицированная вдругих рубриках.

В 2020 г. было опубликовано международное эксперт-ное консенсусное заявление, предлагающее новое адап-тивное понятие – МАЖБП: Метаболически Ассоцииро-ванная Жировая Болезнь Печени (Metabolic (dysfunction)associated fatty liver disease). По мнению авторов консен-суса, предложенная трактовка заболевания позволяет нетолько подчеркнуть системность и многофакторностьпатогенеза унифицированного поражения печеночнойпаренхимы (например, взаимосочетание дисметаболиче-ских и алиментарно-токсических факторов), но и персо-нализировать объемы и направления лечебно-диагно-стической помощи при различных клинических вариан-тах МАЖБП ассоциированной коморбидности [1].
Распространенность и факторы рискаНАЖБП выявляется во всех возрастных группах насе-ления, включая детей, но чаще (60–75% случаев) встре-чается у женщин в возрасте 40–50 лет, имеющих различ-ные метаболические нарушения.
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Говоря о факторах риска, можно выделить множествотриггеров развития НАЖБП, но чаще всего это заболева-ние ассоциировано с инсулинорезистентностью, ожире-нием, наличием сахарного диабета 2-го типа (СД 2), арте-риальной гипертензией (АГ) и дислипидемией. И припродолжительном воздействии этиологических факто-ров НАЖБП проходит последовательно развивающиесяклинико-морфологические формы и достаточно быстропрогрессирует:• в 20% случаев НАСГ быстро прогрессирует в фиброз;• скорость фиброза удваивается при наличии АГ;• маркеры атеросклероза или воспаления, а также по-вышенные уровни прокоагулянтных/протромботи-ческих факторов встречаются чаще у пациентов сНАЖБП;• общая заболеваемость ГЦК, связанной с НАЖБП, бо-лее чем в 10 раз выше при СД 2 и ожирении.В связи с увеличением роста распространенности ожи-рения и СД неуклонно нарастает и частота сопряженнойс ними НАЖБП. Точные показатели распространенности НАСГ средивзрослого населения по-прежнему трудно определитьиз-за отсутствия экономически эффективных, широко-доступных малоинвазивных диагностических тестов испецифических симптомов.Но ожидается увеличение распространенности НАЖБПна 63% в 2015–2030 гг. в связи с ростом выявления слу-чаев СД и ожирения по всему миру.Также доказаны существенные генетические различиямежду этническими группами – вариабельность гена 
PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain containing 3),которая чаще встречается у латиноамериканцев (49%).За ними следуют неиспаноязычные белые (23%) и афро-американцы (17%). Предполагается, что этот генетиче-ский вариант может определять повышенную восприим-чивость к повреждению печени. Кроме того, полимор-физм PNPLA3 (rs738409) среди населения ВосточнойАзии встречается чаще, чем у европеоидов (рис. 1) [2]. 
Патогенетические механизмы развития
неалкогольной жировой болезни печениВ настоящее время рассматривается множество пато-генетических механизмов развития НАЖБП. Выделять

непосредственно один будет неверно, так как возникно-вение и прогрессирование заболевания может провоци-ровать множество сочетанных факторов, поэтому нижеперечисляются наиболее частые механизмы развитияНАЖБП. 
Теория «двух ударов»Обобщающей моделью патогенеза НАЖБП ранее былапризнана «теория двух ударов», согласно которой «пер-вым ударом» является увеличение поступления свобод-ных жирных кислот (СЖК) в печень, что приводит к из-быточному образованию триглицеридов в гепатоцитах исекреции повышенного количества холестерина (ХС) ли-попротеидов очень низкой плотности, способствующихусилению свободнорадикального окисления липидов инакоплению продуктов их перекисного окисления («вто-рой толчок»). В условиях повышенного поступленияСЖК в печень возрастает роль ω-микросомального окис-ления жирных кислот с участием цитохрома Р450 иуменьшается β-окисление СЖК в митохондриях, что при-водит к образованию и накоплению реактивных формкислорода, обладающих прямым цитотоксическим воз-действием на гепатоциты и инициирующих процессы пе-рекисного окисления липидов. На фоне нарастающейсекреции провоспалительных цитокинов жировой тка-нью, в первую очередь фактора некроза опухолей альфа(ФНО-α), реактивные формы кислорода способствуютразобщению процесса окислительного фосфорилирова-ния, истощению митохондриальной молекулы аденозин-трифосфата (АТФ) и, в конечном итоге, повреждению ге-патоцитов и их некрозу [4].  
ИнсулинорезистентностьИнсулинорезистентность приводит к развитию стеа-тоза печени через нарушение способности инсулина по-давлять липолиз (преимущественно в висцеральныхадипоцитах) и, таким образом, – увеличению поступле-ния СЖК в печень. Снижение чувствительности перифе-рических тканей к инсулину и нарушение поступленияглюкозы в клетки приводят к развитию гиперинсулине-мии, повышению скорости липолиза в жировой ткани,поступлению увеличенного количества СЖК в печень,снижению скорости их β-окисления, усилению этерифи-кации и, таким образом, избыточному образованию три-глицеридов в печени и развитию стеатоза. Системная ги-перинсулинемия стимулирует липогенез de novo в пече-ни через фактор транскрипции SREBP-1c, регулирующийгомеостаз липидов в гепатоцитах. При ожирении и инсу-линорезистентности развивается гиперэкспрессияSREBP-lc, приводящая к усилению липогенеза de novo ифиброгенеза в печени, что также способствует развитиюНАЖБП [4]. 
Адипокины и медиаторы воспаленияВ развитии НАЖБП важную роль играет нарушениесекреции адипоцитокинов. При ожирении секретируе-мые жировой тканью, преимущественно в избытке, ади-поцитокины и медиаторы воспаления (лептин, ФНО-α,

Рис. 1. Факторы риска  НАЖБП [3].
Fig. 1. Risk factors.

• Этническая предрасположенность
• Генетическая предрасположенность, 

связанная с геном PNPLA3
• Инсулинорезистентность
• Ожирение и обструктивное апноэ во сне
• Сахарный диабет 2 типа
• Артериальная гипертензия
• Дислипидемия
• Повышение АЛТ и АСТ
• Прием лекарственных препаратов
• Сопряженные заболевания (гепатит С, болезнь Вильсона,

болезнь Вебера–Крисчена, беталипопротеинемия, дивертикулез,
синдром поликистозных яичников и т.д.) 

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
АСТ – аспартатаминотрансфераза. 
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адипонектин, интерлейкины-6, -8 и др.) могут способ-ствовать развитию инсулинорезистентности, а такжеоказывать самостоятельное влияние на процессы ангио-генеза и атерогенеза [4].
Оксидативный стресс и эндотелиальная 
дисфункцияВ здоровой печени β-окисление происходит в мито-хондриях. При НАЖБП, в результате повышенной на-грузки СЖК, β-окисление может подавляться и приво-дить к появлению реактивных форм кислорода, индуци-рующих оксидативный стресс и вызывающих поврежде-ние митохондрий. Повышенная экспрессия и активностьцитохрома P450 (CYP), окисляющего СЖК, наблюдаетсяпри НАСГ и представляет собой мощный источник реак-тивных форм кислорода [4]. 
Теория влияния микрофлоры пищеварительного
трактаВ последние годы активно обсуждается теория влия-ния микрофлоры (микробиоты) пищеварительноготракта на формирование НАСГ, что подтверждается дан-ными экспериментальных исследований. Увеличениечисла нормальной микрофлоры и/или появление пато-генной флоры в тонкой кишке могут привести к разви-тию избыточного бактериального роста и эндотоксемии,что способствует нарушению проницаемости кишечногобарьера, повышенной продукции этанола и развитию ок-сидативного стресса в печени – ключевого механизмаНАСГ. В настоящее время особое внимание уделяется систе-ме специфических толл-подобных рецепторов кишечнойстенки (TLRs), отвечающих за распознавание в просветекишечника компонентов клеточной стенки бактерий, втом числе патогенных, формирование колонизационнойрезистентности, бактериальной транслокации и актива-цию каскада провоспалительных цитокинов и интерлей-кинов (рис. 2, 3) [4]. TLRs рецепторы активируются различными бактери-альными или вирусными клеточными компонентами. Ос-новными стимуляторами для этих рецепторов являютсялипополисахариды (компоненты грамотрицательнойбактериальной стенки), белок флагеллин, пептидоглика-ны и бактериальная нуклеиновая кислота, в избытке при-сутствующие при избыточном бактериальном росте и эн-дотоксемии. Связывание рецепторов с бактериальнымантигеном приводит к активации факторов ядернойтранскрипции (NF-kB), изменению экспрессии провоспа-лительных цитокинов, индукции воспалительного отве-та, активации и избыточной продукции провоспалитель-ных цитокинов и интерлейкинов (ФНО-α, ИЛ-1, -6, -8),приводящих в комплексе к развитию воспаления в пече-ни и развитию НАСГ [5]. 
Генетическая предрасположенность и другоеПолиморфизм гена PNPLA3, кодирующего синтезтрансмембранного белка адипонутрина, участвующего втранспорте жирных кислот, может способствовать повы-

шению риска развития НАЖБП независимо от наличияожирения и СД 2. Его предположительное действие –снижение активности триацилглицеролгидролаз и уве-личение концентрации триглицеридов, а также влияниена дифференцировку адипоцитов посредством актива-ции PPAR-γ. Полиморфизм генов ENPP1/PC-1 Lys121GLN и
IRS-1 Gly972Arg ассоциируется с повышением риска раз-вития фиброза при НАЖБП. Полиморфизм гена MiRNA-10b, регулирующего накопление липидов и уровень три-глицеридов, в культуре клеток подавляет синтез рецеп-торов PPAR-α, приводя к развитию стеатоза печени. По-лиморфизм 493 G/Т гена MTP, кодирующего белок – пере-носчик триглицеридов в ЛПОНП, также может ассоции-роваться с развитием НАЖБП [4]. 
Клинические проявления и возможности
диагностикиНАЖБП – это «тихая» и бессимптомная болезнь, кото-рая чаще всего выявляется случайно. По мере прогресси-рования заболевания, как правило, на стадии циррозапечени, появляются симптомы, свидетельствующие оразвитии печеночной недостаточности и портальной ги-пертензии: увеличение размеров живота, отеки, «пече-ночные» знаки, умеренная желтуха, повышенная крово-точивость (рис. 4). 

Рис. 2. Изменение состава микробиоты кишечника 
при неалкогольной жировой болезни печени [5].
Fig. 2. Altered gut microbiota composition in patients with NAFLD 

НАЖБП и кишечная микробиота
Высококалорийная диета с преобладанием жиров приводит 
к изменению состава кишечной микрофлоры, а именно Firmicutes
становится больше, а Bacteroidetes – меньше:
• повышается продукция короткоцепочечных ЖК за счет

расщепления непереваренных полисахаридов (пектин,
целлюлоза, гликопротеин);

• увеличивается поступление короткоцепочечных ЖК в печень
(аккумулируются в виде триглицеридов); 

• угнетается FIAF (fasting-induced adipose factor),
ангиопоэтинподобный белок, что приводит к активации
липопротеинлипазы, которая, в свою очередь, угнетает окисление
жиров в печени, вследствие чего начинается процесс накопления
липидов;

• происходит активация специальных белков печени – ChREBP 
и SREBP-1, участвующих в дальнейшем липидном накоплении 
в печени путем влияния на ряд липогенетических ферментов

Рис. 3. Изменение состава микробиоты кишечника 
при неалкогольной жировой болезни печени [5]. 
Fig. 3. Altered gut microbiota composition in patients with NAFLD.

• У пациентов с НАЖБП были отмечены более высокие показатели
избыточного бактериального роста в тонком кишечнике, 
что коррелировало с тяжестью стеатоза

• Подтверждено, что у пациентов с НАЖБП уровень эндотоксина 
в плазме и кишечная проницаемость были значительно выше, 
чем в контрольной группе

• При диете с высоким содержанием жира увеличились колонии
некоторых грамотрицательных бактерий, таких как Desulfovibri-
onaceae и Enterobacteriaceae

Таким образом, нарушение целостности кишечного барьера,
избыточный бактериальный рост и бактериальная
транслокация также могут позволить бактериальному
эндотоксину перейти к печени [5].
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Для более точного выявления заболевания необходи-мо тщательно собрать данные об анамнезе, особенно-стях образа жизни пациента, пищевых привычках, дина-мике веса (были ли прибавки или резкие похудения), атакже тщательно изучить алкогольный и лекарствен-ный анамнез, что позволит заподозрить/исключить ал-когольное или лекарственное поражение печени. Среди методов лабораторно-инструментальной диаг-ностики имеется больше возможностей для выявленияданного заболевания печени. При подозрении на НАЖБПрекомендуется определение уровня показателей, отра-жающих функциональное состояние печени: количестватромбоцитов, общего белка, альбумина, билирубина, ха-рактера коагулограммы. Лабораторным признаком фор-мирования стадии цирроза печени и печеночноклеточ-ной недостаточности является снижение белково-синте-тической функции печени, что проявляется тромбоцито-пенией, гипербилирубинемией, снижением сывороточ-ных уровней общего белка, альбумина, протромбина, атакже факторов свертывания крови, синтезирующихся впечени. При выраженных нарушениях в коагулограмме(снижение протромбинового индекса, удлинение акти-вированного частичного тромбопластинового времени иувеличение международного нормализованного отно-шения) диагностируется геморрагический синдром. Ран-ние стадии цирроза печени не сопровождаются подоб-ными изменениями, поэтому отсутствие изменений в ла-бораторных параметрах не исключает цирроз печени. Около 40–50% больных с НАЖБП имеют нарушениялипидного профиля по типу атерогенной дислипидемии:повышение уровня триглицеридов, общего ХС и ХС липо-протеидов низкой плотности с синхронным снижениемХС липопротеидов высокой плотности. Не менее 20% больных НАЖБП имеют нарушения угле-водного обмена, свидетельствующие о нарушении толе-рантности к глюкозе, наличии предиабета или СД 2. При подозрении на НАЖБП рекомендуется оценка на-личия и выраженности инсулинорезистентности. 

По данным некоторых исследований, маркеромНАЖБП может являться содержание в сыворотке кровифрагментов белка-филамента цитокератина-18 (CK18-Asp396), образующихся при его расщеплении активиро-ванными каспазами из гепатоцитов при апоптозе. Повы-шение уровней фрагментов цитокератина-18 являетсяспецифичным для НАСГ и позволяет дифференцироватьего от стеатоза [4]. Среди инструментальных методов диагностикиНАЖБП в настоящее время золотым стандартом считаютчрескожную пункционную биопсию печени с последую-щим изучением морфологической картины, позволяю-щей объективно диагностировать НАЖБП и НАСГ с оцен-кой степени его активности, стадии фиброза, прогнози-ровать течение заболевания и контролировать эффек-тивность лечения, в связи с инвазивностью этого методаего применяют только в редких случаях. Скрининговым методом выявления стеатоза печенипри подозрении на НАЖБП является УЗИ. Также еще од-ним неинвазивным методом является эластография(фиброскан), с помощью которой определяют плотность(фиброз) печени методом упругих волн.При необходимости дополнительного подтвержденияналичия избытка жира в печени и наличии материально-технической базы рекомендуется использование совре-менной высокопольной магнитно-резонансной (МР) то-мографии или МР-спектроскопии [6]. 
Возможности лечения НАЖБПЭпидемиологические данные свидетельствуют о тес-ной взаимосвязи между нездоровым образом жизни иНАЖБП, поэтому немедикаментозная коррекция необхо-дима всем пациентам. 

Изменение образа жизниВключает снижение массы тела, изменение стиля пи-тания, подключение нутритивной поддержки и физиче-ской активности.Относительно небольшое снижение массы тела спо-собствует снижению содержания жира в печени и помо-гает преодолеть инсулинорезистентность. Согласно ре-комендациям по лечению коморбидного ожирения, длялюдей с избыточной массой тела и ожирением реальнодостижимая цель – снижение массы тела примерно на 7–10% за 6–12 мес [7]. Снижение массы тела должно со-четаться с физической активностью умеренной интен-сивности минимум 30 мин в день. Безопасной считаетсяпотеря веса до 1600 г в неделю для взрослых (быстраяпотеря массы тела закономерно приводит к нарастаниюактивности воспаления и прогрессии фиброза). Соблю-дение гипокалорийного питания приводит к нормализа-ции биохимических показателей, снижению воспаления,повреждению печеночных структур и прогрессированиюстеатоза печени [6–8].Европейские ассоциации по изучению болезней пече-ни, сахарного диабета и ожирения (EASL/EASD/EASO) внастоящее время рекомендуют при НАЖБП придержи-ваться средиземноморского стиля питания. Многие ис-

Рис. 4. Клиническая картина и особенности сбора анамнеза [6].
Fig. 4. Clinical features and peculiarities of history taking.

НАЖБ – это «тихая» хроническая болезнь с бессимптомным
течением

↓
Осмотр и сбор анамнеза:
• осмотр – антропометрические измерения (ИМТ, ОТ и ОБ, индекс

ОТ/ОБ);
• образ жизни, пищевые привычки, динамика веса, физические

нагрузки; 
• употребление пациентом алкоголя <20 г в день для женщин, <30 г

в день для мужчин (для исключения АСГ возможно использование
опросников для оценки потребления алкоголя (опросник CAGE));

• ±другие болезни печени и сопутствующие заболевания:
инсулинорезистентность, ожирение, СД 2-го типа, АГ,
дислипидемия, повышение АЛТ и АСТ;

• прием лекарственных препаратов;
• семейный анамнез и наследственность (СД, ожирение, ГБ, ССЗ,

НАЖБП, цирроз, ГЦК).

Примечание. ОТ – объем талии; ОБ – объем бедер; АСГ – алкогольный
стеатогепатит; СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия; 
АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; 
ГБ – гипертоническая болезнь; ССЗ – середечно-сосудистые заболевания;
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома.
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следования показали, что при соблюдении данного сти-ля питания отмечается уменьшение стеатогепатоза дажепри отсутствии динамики в снижении массы тела, а в со-вокупности с ним – снижение риска развития СД 2, сер-дечно-сосудистых заболеваний и тяжелых случаев пора-жения печени [6, 9].Средиземноморский стиль питания характеризуетсяотносительно высоким потреблением с пищей свежиховощей, сезонных фруктов, цельных зерен, бобовых,оливкового масла, орехов и мононенасыщенных жиров,за которым следует умеренное потребление рыбы, пти-цы, кисломолочных продуктов, вина и, наконец, низкоепотребление рафинированных сахаров и красного мяса.Важно отметить, что сбалансированная диета, богатаяэтими продуктами, содержит биоактивные соединения:витамины, минералы, полифенолы, полиненасыщенныежирные кислоты, пищевые волокна, которые обладаютсильными противовоспалительными, антиатерогенны-ми и антиоксидантными свойствами. Эти молекулы мо-гут действовать синергетически, предотвращая и защи-щая клетки от воспалительных проявлений [9]. 
ФруктозаОсобое внимание при ведении пациентов с НАЖБП не-обходимо уделить такому компоненту, как фруктоза(рис. 5). Она способна усиливать синтез триглицеридов впечени и способствовать [10]:• образованию мочевой кислоты, которая служит при-чиной окислительного стресса и инсулинорезистент-ности;• изменению кишечной микрофлоры;• повышению проницаемости слизистой толстой киш-ки;• поступлению через слизистую эндотоксинов в крово-ток;• усилению образования ФНО-α в печени;• перекисному окислению липидов;• развитию стеатогепатоза.

В работе H. Sobrecases и соавт. изучалось влияние из-быточного количества жиров, фруктозы и комбинациижиров с фруктозой на концентрацию липидов в гепато-цитах. По результатам исследования оказалось, что всевиды высококалорийной диеты в течение даже столь ко-роткого времени у молодых и здоровых мужчин повы-шают содержание липидов в гепатоцитах: обогащениефруктозой – на 16%, насыщенными жирами – на 86%,комбинацией фруктозы с насыщенными жирами – на133% (p<0,05) [11]. 
Красное мясо или насыщенные жирные кислотыВ недавнем метаанализе было продемонстрировано,что как красное, так и белое мясо повышают уровень ХСлипопротеидов низкой плотности и риски развитияНАЖБП. Белки животного происхождения содержат вы-сокий уровень метионина, гомоцистеина и цистеина, ко-торые накапливаются в печени и плазме крови, что впоследующем может повышать риски развития НАЖБПи цереброваскулярных заболеваний. А высокое поступ-ление глутамина и орнитина – предшественников ам-миагенеза при накоплении в печени оказывает токсич-ное влияние на организм [12]. Обогащение диеты растительными белками способ-ствовало улучшению показателей гликемии, повыше-нию выработки инсулина, улучшению общей клиниче-ской картины и когнитивных способностей у пациентовс циррозом и СД 2 [12]. На основании данных целого ряда исследований мож-но сделать вывод о том, что диета, богатая раститель-ным белком, в сочетании со сниженным потреблениемуглеводов оказывает наиболее благоприятное влияниена предотвращение развития и прогрессирования мета-болических нарушений, включая НАЖБП, но должнавключать широкий спектр растительных источниковдля обеспечения организма всеми необходимыми ами-нокислотами. 
Рыба или полиненасыщенные жирные кислоты 
(омега-3)Рыбий жир – источник омега-3 полиненасыщенныхжирных кислот (ПНЖК) – рассматривается в качестве од-ного из потенциальных способов лечения НАЖБП за счетвлияния на транскрипционные факторы (PPARα, PPARγ иХ-рецепторы печени), что способствует снижению акку-муляции липидов в печени, уменьшению концентрацииγ-глутамилтранспептидазы (ГГТП) и воспаления, улуч-шению чувствительности тканей к инсулину. В популя-ционном когортном проспективном исследовании, вы-полненном в Японии, охватившем 90 296 человек, былопоказано, что добавление в пищу омега-3 ПНЖК приво-дило к уменьшению риска развития гепатоцеллюлярно-го рака, исключая инфицированных вирусами гепатита Ви С лиц [13]. M. Capanni и соавт. изучали влияние длительного при-менения омега-3 ПНЖК у 56 больных с ультразвуковымипризнаками НАЖБП: 42 пациента принимали препарат вдозе 1 г/сут в течение 12 мес, 14 – не получали терапию.

Рис. 5. Продукты, употребление которых необходимо ограничить
при НАЖБП [10].
Fig. 5. Foods that should be cut back on by patients with NAFLD.

Нутриент Влияние на печень

Рафинированные
сахара 50 г/сут Повышают риск рака печени на 43%

Фруктоза
(продукты 
с высоким
содержанием
фруктозы,
синтетическая
фруктоза)

Усиливает синтез триглицеридов в печени
и способствует изменению кишечной
микрофлоры, повышению проницаемости
слизистой толстой кишки, поступлению через
нее эндотоксинов в кровоток, усилению
образования фактора некроза опухолей 
в печени, перекисного окисления липидов 
и стеатогепатоза

Кока-кола 
1 л в день Увеличивает накопление жира в печени

Особенности отдельных компонентов пищи при НАЖБП
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В конце лечения у всех принимавших омега-3 ПНЖК от-мечено статистически значимое снижение в плазмеуровней триглицеридов, сывороточных трансаминаз,глюкозы, улучшение ультразвуковых характеристикпечени в сравнении с наблюдениями при отсутствиилечения [14].В другом исследовании 40 пациентов с НАЖБП былирандомизированы в две группы: пациенты 1-й группыполучали омега-3 ПНЖК в дозе 2 г/сут в комбинации ссоблюдением диеты, рекомендованной Американскойкардиологической ассоциацией, 2-й – придерживалисьдиеты. Продолжительность наблюдений составила 6 мес. В конце исследования у пациентов 1-й группы вы-явлено достоверное снижение уровней триглицеридов,аланинаминотрансферазы, ФНО-α и индекса НОМА; у 33,4% отмечена регрессия признаков стеатоза печени. В группе пациентов, соблюдавших диету и не принимав-ших омега-3 ПНЖК, подобных статистически значимыхизменений не обнаружено [15].
Оливковое маслоПоложительный эффект оливкового масла на здоровьечеловека отчетливо продемонстрирован на испанскойкогорте (40 622 участника) Европейского проспективно-го исследования связи между развитием рака и питани-ем (EPIC): употребление оливкового масла продемон-стрировало снижение общей смертности и смертностиот сердечно-сосудистых заболеваний на 26 и 44% соот-ветственно. Также несколько исследователей пришли квыводу, что его потребление может значительно умень-шить отложение триглицеридов в клетках печени. Вгруппе пациентов с НАЖБП, принимавших оливковоемасло (3 столовых ложки масла в день вместе с гипокало-рийной диетой), отмечалось значительное снижениетрансаминаз в сыворотке крови и массы тела (в среднемна 3,45 кг) по сравнению с контрольной группой [16, 17].
КофеГепатопротективное действие кофе, очевидно, связаноне только с кофеином, но и с полифенольными компонен-тами. Потребление 2–3 чашек кофе в день на 46% снижа-ет риск смерти от хронического поражения печени посравнению с таковым у лиц, не пьющих кофе (рис. 6) [18].
Овощи и фруктыПолифенолы, содержащиеся во фруктах и овощах, у па-циентов с НАЖБП in vivo и in vitro оказывают противо-воспалительное и антифибротическое действие. Общимдля всех полифенолов свойством является способностьингибировать липогенез de novo и стимулировать β-окисление жирных кислот в печени, более того, они спо-собны подавлять активность звездчатых клеток и канце-рогенез [19]. В работе S.K. Panchal и соавт. было показано,что введение кверцетина предупреждало развитие стеа-тоза печени и воспаления за счет подавления активно-сти ядерного фактора kB (NFkB) и стимуляции ядерногофактора Nrf-2 (nuclear factor erythroid-derived 2-relatedfactor-2) [20]. Сок красных сицилийских апельсинов

обладает способностью уменьшать стеатоз печени за счетподавления экспрессии ядерного печеночного рецептора(LXRα) и его таргетного гена – синтазы жирных кислот.Лютеолин – флавоноид, присутствующий в тимьяне, лу-ке, брокколи и цветной капусте, в эксперименте умень-шал накопление липидов в клеточной модели (HepG2)стеатоза, индуцированного пальмитатом, за счет прямойрегуляции экспрессии гена CPT-1 (carnitine palmitoyltransferase 1) и обратной регуляции экспрессии гена FAS(fatty acid synthase) и SREBP-1c (sterol regulatory elementbinding protein 1c). Существуют экспериментальные данные о том, что ли-копин – ациклический изомер β-каротина, который пре-имущественно содержится в томатах, может быть эффек-тивным в профилактике НАЖБП [19, 21]. 
Цельнозерновые продуктыУпотребление цельных зерен в пищу способствует про-филактике НАЖБП посредством сложного механизма:позитивного влияния на композицию кишечной микро-биоты, что является одним из наиболее важных свойств,и действия определенных фитосоединений. В трех иссле-дованиях было показано, что употребляемые в пищуцельные зерна оказывают пребиотический эффект набифидо- и лактобактерии; увеличивают число бактерий,продуцирующих короткоцепочечные жирные кислоты(бутират и пропионат), которые обладают противовос-палительными свойствами и повышают чувствитель-ность тканей к инсулину (рис. 7) [22]. Одно из наиболееизвестных фитосоединений в цельных зернах – это до-нор метильных групп бетаин. Он содержится в пшенице,ржи и киноа. Эффект бетаина при стеатозе печени за-ключается в том, что через ряд молекулярных реакцийон способствует выведению липидов из печени. Другимважным компонентом цельных зерен служит феруловаякислота. В экспериментальной модели (мыши с метабо-лическим синдромом) она уменьшала содержание три-глицеридов в гепатоцитах [21, 23]. 

Рис. 6. Продукты, которыми необходимо разнообразить рацион
при НАЖБП[18].
Fig. 6. Foods that should be included in the diet of patients with NAFLD.

Особенности отдельных компонентов пищи при НАЖБП 

Нутриент Влияние на печень

Пищевые волокна
10 г/сут Снижают риск рака печени на 30%

Овощи 100 г/сут
(кроме картофеля) Снижают риск ГЦК на 8% 

Кофе (кофеин и
полифенольные
компоненты) 
2–3 чашки в день

Связаны:
• с уменьшением накопления жира в печени;
• снижением системного окислительного

стресса в гепатоцитах;
• ослаблением воспаления;
• снижением экспрессии и концентрации 

в печени связанных с ним белков 
и цитокинов Кроме того, in vitro
продемонстрировано подавление
активации звездчатых клеток печени
хлорогеновой кислотой, основным
полифенолом кофе
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Возможности нутритивной поддержки пациентов
с НАЖБП

Витамин ЕВитамин Е в первую очередь является мощным анти-оксидантом, который содержится в основном в расти-тельных продуктах (рис. 8), способствует восстановле-нию клеточных мембран и защищает ткани от воздей-ствия свободных радикалов. Имеются смешанные результаты его влияния на дина-мику фиброза печени. В исследовании PIVENS авторыпришли к выводу, что витамин Е по сравнению с плацебоприводит к более высокому темпу регресса воспалитель-ных процессов (43% случаев против 19%), при этом неоказывая никакого существенного влияния на стадиюфиброза [24, 25].При использовании в комбинации с урсодезоксихоле-вой кислотой он продемонстрировал значительное улуч-шение уровней аминотрансфераз и стеатоза в группекомбинированной терапии по сравнению с таковыми упациентов, получавших монотерапию урсодезоксихоле-вой кислотой и плацебо [24, 25]. Таким образом, можно сказать, что витамин Е можетбыть включен в комплексную терапию у пациентов с

НАЖБП, однако получены достоверные данные о про-канцерогенном потенциале витамина Е в высоких дозах(800 мг/сут и более), в частности в отношении рака пред-стательной железы. Поэтому оптимальной дозой счита-ется 400 мг в сутки однократно [24, 25].
Витамин DДефицит витамина D встречается у 55% пациентов сНАЖБП. V. Nobili и соавт. продемонстрировали, что вита-мин D может вызывать антифиброзные эффекты, подав-ляя звездчатые клетки печени [26]. S. Sharifi и соавт. от-метили, что терапия витамином D снижает маркеры вос-паления при НАЖБП, такие как С-реактивный белок ималоновый диальдегид [27]. Учитывая тот факт, что НАЖБП имеет прямую корре-ляционную зависимость с метаболическим синдромом, асогласно клиническим рекомендациям по лечению де-фицита витамина D у взрослых, утвержденным Россий-ской ассоциацией эндокринологов в 2016 г., к числу мно-гочисленных последствий ожирения, негативно влияю-щих на качество и продолжительность жизни человека,относится и дефицит витамина D, можно сделать вывод,что в комплексной терапии таких пациентов необходимоконтролировать и концентрацию витамина D [28]. 
Витамины группы ВВитамин B3, также известный как ниацин, действуеткак предшественник кофермента никотинамидаденин-динуклеотида и никотинамидадениндинуклеотидфос-фата, которые играют решающую роль в метаболизмелипидов. Его использовали для лечения дислипидемии иотметили, что добавка витамина B3 увеличивала окисли-тельно-восстановительный потенциал, снижала содер-жание холестерина в печени и блокировала накоплениетриглицеридов в печени у крыс, имеющих НАЖБП. За-щитный эффект был также замечен в отношении ранеесуществовавшего стеатоза печени, демонстрируя тера-певтический потенциал витамина B3. Однако лечениениацином в рандомизированном контролируемом ис-следовании с участием 27 пациентов с ожирением и

Рис. 7. Влияние приема пробиотиков на течение НАЖБП [5].
Fig. 7. Effects of taking probiotics on the course of NAFLD.

Креветки, кальмары 2,27 мг 
Перловая крупа 3,7 мг 

Облепиха 5 мг 
Соя 17,3 мг 

Оливковое масло 13 мг 
Подсолнечное масло 56 мг 

Кукурузное масло 93 мг 
Хлопковое масло 99 мг 

Соевое масло 114 мг 
Облепиховое масло 165 мг 

Рис. 8. Основные источники витамина Е (на 100 г продукта).
Fig. 8. Main sources of vitamin E (per 100 g of food).

Роль пробиотиков в лечении НАЖБП
Дополнительный прием пробиотиков, включая виды Lactobacillus 
и Bifidobacterium, для лечения НАЖБП или НАСГ, по сравнению 
с плацебо значительно уменьшил уровни АЛТ, АСТ, общего
холестерина, ХС ЛПНП, ФНО-α.

Многочисленные экспериментальные исследования на мышах 
со стеатозом печени показали, что пробиотики имеют:
• терапевтические эффекты (уменьшение отложения липидов 

в печени, снижение эндотоксемии, снижение окислительного
стресса);

• противовоспалительные эффекты (за счет модуляции ядерного
фактора каппа В и ФНО);

• антифибротические эффекты (через модификацию
трансформирующего фактора роста бета и экспрессии коллагена)

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
АСТ – аспартатаминотрансфераза.



90 | FOCUS Эндокринология | №3 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2021 |

Обзор / Review

НАЖБП не продемонстрировало снижения отложениятриглицеридов в печени, хотя их уровень и уровень ХСлипопротеидов очень низкой плотности в сывороткекрови снижались, а чувствительность к инсулину уве-личивалась [28].Витамин B12 действует как кофактор митохондриаль-ного фермента – мутазы метилмалонил-КоА, которыйрегулирует скорость переноса длинноцепочечных жир-ных ацил-КоА в митохондрии и влияет на метаболиче-ские пути липидов. Некоторые исследования продемон-стрировали, что низкий уровень витамина B12 в сыворот-ке был связан с повышенным уровнем аланинамино-трансферазы у пациентов с НАЖБП. В некоторых другихисследованиях дефицит витамина B12 показал повышен-ный уровень общего холестерина в плазме крови [28]. По данным ряда исследований, существует обратнаясвязь уровня фолиевой кислоты в сыворотке с индексоммассы тела у пациентов с ожирением, НАЖБП и СД 2.Предполагается, что дефицит фолиевой кислоты можетспособствовать развитию стеатоза. Кроме этого, генети-ческие мутации в усвоении фолиевой кислоты нарушаютрегуляцию метаболизма гомоцистеина – серосодержа-щей аминокислоты, которая образуется как промежуточ-ное звено в биосинтезе метионина и цистеина. Известно,что гипергомоцистеинемия влияет на внутриклеточныйлипидный метаболизм и может также способствоватьнакоплению жира в печени [28].
Витамин СПредполагается, что аскорбиновая кислота может вли-ять на концентрацию адипонектина, который снижаетнакопление липидов в печени, системную инсулиноре-зистентность и воспаление, а также защищает отНАЖБП. Добавление аскорбиновой кислоты подавляетстеатоз и стресс печени за счет увеличения уровнеймРНК PPARα-зависимых генов β-окисления жирных кис-лот при активации печенью пути FGF21/FGFR2/адипо-нектин [29].

S. Harrison et al. сообщили, что комбинированное лече-ние витаминами C и E привело к улучшению фиброзапечени у пациентов с НАСГ [30]. Однако в исследованияхне оценивался независимый эффект добавок витамина C,поэтому особое внимание необходимо уделить пищевымпродуктам, его содержащим (рис. 9.). 
Примерный вариант меню для пациента с НАЖБП 

Завтрак:60 г овсяной каши на воде 5 г грецких орехов 1 яйцо всмятку200 г салата из капусты, моркови, огурца, зелени, за-правленного 5 г оливкового масла 
Перекус:100 г творог 0% с замороженной облепихой 50 г и чер-ной смородиной 50 г2 ст. л. овсяных отрубей240 мл кофе
Обед:100 г лобио из красной фасоли с добавлением 10 ггрецких орехов80 г отварной гречки 150 г овощного салата из помидоров, огурцов и миксазелени1 кусок цельнозернового хлеба30 г сыра сулугуни
Ужин:150 г дорадо гриль150 г тушеной цветной капусты и брокколи 200 г салата из капусты, моркови, огурца, зелени, за-правленного 5 г оливковым масломИТОГО по КБЖУ: 1553/83/69/123.

ЗаключениеТаким образом, можно сделать вывод о том, чтоНАЖБП характеризуется развитием целого комплексакардиометаболических нарушений, ассоциированных с

Ананас 78,9 мг 

Папайя 88,3 мг 

Мякоть манго 122,3 мг 

Киви 137,2 мг 

Облепиха 200 мг 

Черная смородина 200 мг  

Красный перец 250 мг 

Шиповник свежий 650 мг 

Шиповник сухой 1200 мг  

Рис. 9. Пищевые источники витамина С на 100 г продукта.
Fig. 9. Dietary sources of vitamin C per 100 g of food.
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показателями абдоминального ожирения, инсулиноре-зистентности и липидного обмена. У большинства боль-ных с НАЖБП имеются сочетанные заболевания, в част-ности метаболический синдром, которые говорят о том,что данную категорию пациентов необходимо тщатель-но обследовать с целью раннего выявления и коррекциипатологических изменений со стороны липидного, угле-водного обмена, а также функции сердечно-сосудистойсистемы на максимально ранних стадиях. Подход к лече-

нию НАЖБП должен быть комплексным и включать всевозможности для создания платформы здорового образажизни: освоение средиземноморского стиля питания,индивидуально подобранная нутритивная поддержка ифизическая активность на фоне коррекции основных за-болеваний, что в совокупности будет положительно вли-ять на течение заболевания и качество жизни в долго-срочной перспективе. 
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