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В последние годы неалкогольная жировая болезнь печени становится 
самым распространенным заболеванием среди хронических 
заболеваний печени. В статье изложены современные представления 
о причинах, механизмах развития данной патологии, взаимосвязях 
с метаболическим синдромом, генетическими факторами.
Приведены основные изменения терапевтических стратегий 
в рекомендациях европейских, американских ассоциаций 
по ведению пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени. 
На основе доказательной базы рассмотрены подходы к терапии, 
роль немедикаментозных методов как терапии первой ступени, 
эффективность патогенетического лечения.
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Неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП) – 
самая частая причина 

хронических заболеваний печени 
в  Европе [1]. НАЖБП ассоции-
рована с  метаболическими рас-
стройствами у  лиц, не злоупот-
ребляющих алкоголем, протекает 
от печеночного стеатоза до сте-
атогепатита и  цирроза печени. 
Кроме того, НАЖБП  – одна из 
причин развития гепатоцеллю-
лярного рака [2–4].

Неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ) – самостоятельная нозо-
логическая единица, для которой 
характерны повышение актив-
ности печеночных ферментов 
в крови, морфологические изме-
нения в биоптате печени, подоб-
ные изменениям при алкогольном 
гепатите,  – жировая дистрофия 
и воспалительная реакция. 
Последнее время появляется 
все больше доказательств, что 
НАЖБП  – мультисистемное за-

болевание, повышающее риск 
сахарного диабета 2-го типа, 
сердечно-сосудистой патоло-
гии, хронической болезни почек, 
остеопороза и гипогонадизма [1]. 
Смертность при НАЖБП в пять 
раз выше, чем в  популяции [3]. 
При стеатозе риск смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
составляет 8,6%, при НАСГ  – 
12,6–36% [5].

Историческая справка
В 1884  г. немецкий клиницист 
и патолог F.T. von Frerichs впервые 
описал поражение печени при 
сахарном диабете как диабети-
ческий жировой гепатоз. В 1949 г. 
появились работы А.Л. Мяснико-
ва о гепатодистрофии при сахар-
ном диабете. В  1957  г. H.  Thaler 
исследовал патологию печени при 
сахарном диабете, которую оха-
рактеризовал как стеатоз с  вос-
палительной реакцией. В  1952  г. 
S. Zelman описал изменения пече-
ни у пациентов с ожирением [6], 
а в 1958 г. J. Westwater и D. Fainer 
подтвердили, что у многих паци-
ентов с  ожирением выявляются 
отклонения печеночных тестов 
и  морфологические изменения, 
уменьшающиеся после снижения 
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веса [7]. В 1960–70 гг. С.Д. Поды-
мова выделила группу больных, 
у  которых в  биоптатах печени 
был выявлен стеатоз с  мезенхи-
мальной воспалительной реакци-
ей, впоследствии ретроспективно 
оценeнный как стеатогепатит. 
И наконец, в 1980 г. J. Ludwig впер-
вые предложил термин неалко-
гольного стеатогепатита, описал 
НАСГ как самостоятельное забо-
левание и  обозначил его основ-
ные диагностические критерии: 
признаки жировой дистрофии 
печени с лобулярным гепатитом 
и отсутствие алкоголизма в анам-
незе [8].

Эпидемиология
На долю НАЖБП в  популяции 
приходится около 20–40%, на до-
лю НАСГ – 5–8%, при этом у 15–
20% пациентов отмечается цир-
ротическая стадия [9–11]. Распро-
страненность заболевания в США 
составляет 30% [12]. 
Согласно результатам первого 
эпидемиологического исследо-
вания в  России DIREG L 01903 
(n = 31  754), 26,1% пациентов, 
посещающих терапевта, име-
ют НАЖБП, а в районах Сибири 
встречаемость НАЖБП достигает 
31,6% [13, 14]. Стеатоз печени вы-
явлен у 80,3% пациентов, НАСГ – 
у 16,8%, цирроз – у 2,9%. При этом 
только у  1% больных в  амбула-
торной карте указан соответству-
ющий диагноз [13]. В  настоящее 
время продолжается исследование 
DIREG-2, в котором планируется 
обследовать 50 000 пациентов.
НАЖБП – медленно прогресси-
рующее заболевание, и  у боль-
шинства пациентов цирроз не 
развивается. Однако у четверти 
пациентов со стеатозом печени 
возникает фиброз печени [15]. 
В  исследованиях показано, что 
в  10% случаев стеатоз печени 
прогрессирует в  НАСГ в  тече-
ние десяти лет. В 5–25% случаев 
НАСГ трансформируется в цир-
роз. Развитие гепатоцеллюляр-
ной карциномы (ГЦК) наблюда-
ется приблизительно у 10% паци-
ентов с  цирротической стадией 
НАСГ в  течение десяти лет [16]. 
Обратите внимание: 60–80% всех 
криптогенных циррозов являют-

ся исходами НАЖБП [17], и в 10% 
случаев направление на транс-
плантацию печени обусловлено 
цирротической стадией НАСГ.

Этиология
Веду щими этиологическими 
факторами НАЖБП являются 
метаболический синдром и  его 
компоненты. НАЖБП  – это ре-
зультат сочетания в  различных 
комбинациях метаболических 
риск-факторов: абдоминального 
ожирения, повышения уровня 
триглицеридов, снижения уровня 
липопротеинов высокой плотнос-
ти (ЛПВП), повышения содержа-
ния мочевой кислоты, нарушения 
толерантности к глюкозе, разви-
тия сахарного диабета 2-го типа, 
артериальной гипертензии и  са-
мое главное  – инсулинорезис-
тентности [18, 19]. НАЖБП у па-
циентов с ожирением встречается 
в  40–90% случаев, при индексе 
массы тела (ИМТ) более 30 кг/м2 – 
более чем в 90% [20, 21], при сахар-
ном диабете 2-го типа – более чем 
в 70% случаев [22]. 
Как показали результаты эпиде-
миологического исследования 
в России, у пациентов с НАЖБП 
частыми факторами риска явля-
ются артериальная гипертензия 
(69,9%), гиперхолестеринемия 
(68,8%), абдоминальное ожире-
ние (56,2%) [13]. Частота случаев 
заболеваний печени возрастает 
с увеличением количества факто-
ров риска метаболического син-
дрома. Важную роль в развитии 
и  прогрессировании НАЖБП 
играет такой генетический фак-
тор, как полиморфизм генов, от-
вечающих за развитие стеатоза, 
окисление жирных кислот, окис-
лительный стресс, экспрессию 
фактора некроза опухоли (ФНО) 
альфа [23]. 

Патогенез
В настоящее время общепринятой 
считается теория двух толчков. 
Согласно данной теории стеатоз 
(первичный толчок) развивается 
в  результате последовательных 
процессов: инсулинорезистент-
ности, стимуляции липолиза и по-
вышения транспорта свободных 
жирных кислот в печень, увеличе-

ния синтеза и угнетения их окис-
ления в митохондриях с накопле-
нием триглицеридов и снижением 
экскреции жиров гепатоцитами. 
Окислительный стресс (второй 
толчок) реализуется вследствие 
образования продуктов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) 
(свободные жирные кислоты слу-
жат субстратом для ПОЛ) и реак-
тивных форм кислорода, цитоки-
нов (ФНО-альфа, интерлейкин 6 
и др.) [2, 4, 24, 25]. ПОЛ сопровож-
дается набуханием митохонд-
рий, нарушением их функции, 
истощением митохондриального 
аденозинтрифосфата, нарушени-
ем целостности клеточных мемб-
ран, повреждением гепатоцитов, 
стимуляцией звездчатых клеток, 
коллагенообразованием. При 
ожирении нарушается секреция 
адипоцитокинов  – повышается 
уровень лептина, снижается про-
тективный фактор адипонектин, 
что приводит к стеатозу, воспале-
нию и фиброзу [26]. 
Патогенез НАЖБП представлен 
множеством сложных механиз-
мов (multi-hits), которые запуска-
ют процессы воспаления и гибе-
ли гепатоцитов (некроз, апоптоз), 
формирования НАСГ, активации 
звездчатых клеток, фиброгенеза, 
фиброза, трансформации в цир-
роз [24]. 
Как уже отмечалось, огромную 
роль в формировании и прогрес-
сировании НАЖБП играют гене-
тические факторы, полиморфизм 
генов. Выявлена ассоциация по-
лиморфизма I148M (Panatin-Like 
Phospholipase) с НАЖБП [27]. Это 
риск-фактор для стеатоза и цир-
роза, особенно при инсулино-
резистентности, ожирении. Ва-
рианты полиморфизма PNPLA3 
I148M и NCAN rs 2228603 ассоци-
ированы с увеличенным риском 
ГЦК [28]. 
Ва жным звеном патогенеза 
НАЖБП является дисфункция 
эндотелия, нарушение микро-
циркуляции [29].

Клиническая картина
НАЖБП обычно формируется 
у  пациентов в  возрасте старше 
45 лет. Согласно данным эпиде-
миологического исследования 
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DIREG L 01903, НАЖБП чаще 
встречается в возрастной группе 
50–59 лет [13]. Яркая клиничес-
кая картина для этого заболева-
ния не характерна. Возможно на-
личие астенического синдрома, 
дискомфорта в  правом подре-
берье, гепатомегалии примерно 
у 50–75% пациентов. На поздних 
стадиях НАСГ появляются кли-
нические симптомы цирротичес-
кого процесса с синдромом пор-
тальной гипертензии и печеноч-
но-клеточной недостаточности.

Диагностика
Специфических жалоб нет. При 
наличии риск-факторов и прояв-
лений метаболического синдро-
ма следует подумать о диагнозе. 
Для диагностики НАСГ необхо-
димо исключить злоупотребле-
ние алкоголем в анамнезе (анам-
нез, опросники CAGE, AUDIT), 
хронический вирусный гепатит, 
аутоиммунные болезни печени, 
лекарственный гепатит, более 
редкие заболевания печени – бо-
лезнь Вильсона, гемохроматоз, 
дефицит альфа-1-антитрипсина, 
а также другие причины стеатоза 
печени. 
Диагноз НАСГ – диагноз исклю-
чения [30], но при этом важно 
учитывать, что в последние годы 
в  клинической практике часто 
имеет место коморбидная па-
тология печени – гепатиты сме-
шанной этиологии, например 
НАСГ и вирусный гепатит, НАСГ 

и  алкогольный гепатит, НАСГ 
и вирусно-алкогольный гепатит. 
Поэтому в  любом случае целе-
сообразно проводить полный 
скрининг заболеваний печени. 
Биохимические изменения но-
сят неспецифический характер. 
Умеренный цитолиз регистриру-
ется у части больных, соотноше-
ние аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) и аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ), как правило, менее 1. 
Билирубин в норме или умерен-
но повышен, не исключено уме-
ренное повышение щелочной 
фосфатазы и  гамма-глутамил-
транспептидазы (ГГТП). Нередко 
одновременно определяются 
дислипопротеинемия и наруше-
ния углеводного обмена.
Рядом специалистов использу-
ются различные индексы для оп-
ределения риска НАСГ. Напри-
мер, индекс HAIR (Нypertension, 
ALT > 40 U/L , Insulin Resist-
ance) характеризуется 80%-ной 
чувствительностью и  89%-ной 
специфичностью дл я НАСГ 
[31]. Индекс ВААТ (BMI (> 28), 
Age (> 50 лет), ALT (> 2 норм), 
Triglycerides (повышение)) ме-
нее 1 означает 100%-ное отсут-
ствие НАСГ [24, 32].
J.-H. Lee предложил использо-
вать NAFDL-индекс, рассчиты-
ваемый следующим образом: 
8 × АЛТ/АСТ + ИМТ. Если индекс 
менее 31, диагноз НАЖБП мало-
вероятен, если более 36 – вероят-
ность диагноза превышает 90%. 

Специфичность указанного ин-
декса – 91,2% [33]. 
Инструментальная диагностика 
НАЖБП включает ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) брюшной 
полости на наличие гиперэхоген-
ности печени и  гепатомегалии, 
компьютерную и магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) [34]. 
Чувствительность УЗИ и  МРТ 
для диагностики НАЖБП  – 45 
и  90,9%, специфичность  – 90 
и 94% соответственно [35]. 
Неинвазивные методы оцен-
ки стеатоза печени, активнос-
ти воспалительных изменений 
и  фиброза печени также на-
шли практическое применение 
(фибро скан, фибромакс) [36]. Од-
нако при стеатозе и  ожирении, 
особенно при активности НАСГ, 
точность оценки фиброза печени 
с помощью эластографии значи-
тельно снижается.
Биопсия печени остается золо-
тым стандартом диагностики 
НАЖБП. Гистологическая кар-
тина печени при этом заболева-
нии характеризуется крупнока-
пельной жировой дистрофией 
в 3-й зоне, центролобулярно. Поз-
днее появляются признаки гепа-
тита, фиброза, нередко – цирроза 
печени (рис. 1). При алкогольном 
и  неалкогольном гепатите мор-
фологическая картина идентич-
на. Фиброз печени при НАЖБП 
прогрессирует по типу сentral-to-
portal. Оценка гистологической 
активности и фиброза проводит-
ся согласно алгоритму, предло-
женному E. Brunt [37, 38].
В соответствии с  алгоритмом 
FLIP и шкалой SAF для фиброза 
печени при НАЖБП предусмот-
рены следующие стадии: 0 – фиб-
роз отсутствует, 1а – минималь-
ный в 3-й зоне, перисинусоидаль-
ный, 1b – умеренный в 3-й зоне, 
перисинусоидальный, 1c  – пор-
тальный-перипортальный, 2  – 
перисинусоидальный в 3-й зоне 
и  портально-перипортальный, 
3 – мостовидный, 4 – цирроз пе-
чени [39].
Тем не менее с учетом вариабель-
ности результатов в  пределах 
одной биопсии, инвазивности 
метода и риска осложнений при 
проведении биопсии печени, на-

Рис. 1. Морфологические изменения при НАСГ

Стеатоз
Баллонные изменения/
просветление

Портальное воспаление Тельца Мэллори – 
Денка

Апоптозные тельца

Перисинусоидальное 
воспалениеЛобулярное воспаление
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личия неинвазивных методов 
диагностики вопрос о необходи-
мости гистологического исследо-
вания решается индивидуально.

Лечение
Если в лечении хронических ви-
русных гепатитов прогресс до-
стигнут, то в лечении НАЖБП – 
нет. Много лет НАЖБП не 
воспринималась как болезнь, 
вызывающая опасения. Каза-
лось, это просто доброкачест-
венные проявления ожирения 
и сахарного диабета. Кроме того, 
существовал миф о том, что фар-
макотерапия – основная состав-
ляющая при этом заболевании, 
и  пациенты ждали назначения 
волшебной таблетки. Одна из 
трудностей лечения НАЖБП за-
ключается в том, что многие па-
циенты не достигают цели в са-
мом эффективном немедикамен-
тозном лечении [40].
Стандартного метода лечения 
НАЖБП, основанного на дока-
зательной базе, не существует 
[41]. Сегодня применяются раз-
личные рекомендации по веде-
нию и  лечению НАЖБП: EASL 
(European Association for the 
Study of the Liver – Европейская 
ассоциация по изучению болез-
ней печени) (2009), APASL (Asian 
Pacific Associaton for the Study 
of the Liver  – Азиатско-Тихо-
океанская ассоциация по изуче-
нию печени) (2011) [42], AASLD 
(American Association for the 
Study of Liver Diseases – Амери-
канская ассоциация по изучению 
болезней печени), ACG (American 
College of Gastroenterology  – 
Американская коллегия гастро-
энтерологов) и  AGA (American 
Gastroenterological Association – 
Американская ассоциация гас-
троэнтерологов) (2012) [43], 
WGO (World Gastroenterology 
Organisation – Всемирная гастро-
энтерологическая организация) 
(2012) [5]. Российские медицинс-
кие стандарты в ближайшее вре-
мя будут утверждены и опубли-
кованы.
Заметим, что многие специалис-
ты заблуждаются, думая, что са-
мое главное в лечении НАЖБП – 
фармакотерапия без диеты и фи-

зических нагрузок. В настоящее 
время установлено с  высоким 
уровнем доказательности, что 
ведение пациентов необходи-
мо начинать с рекомендаций по 
режиму питания и  физической 
активности, особенно на фоне 
ожирения и  сахарного диабета. 
Гипокалорийная диета, режим 
питания, регулярные физичес-
кие нагрузки (уровень доказа-
тельности 1В) приводят к  целе-
вому снижению веса для всех 
пациентов (1А), что уменьшает 
стеатоз печени [43]. 
Многочисленные клинические 
исследования доказывают, что 
физические нагрузки увеличи-
вают чувствительность рецепто-
ров к инсулину, а физические уп-
ражнения не менее 30–40 минут 
в день в сочетании с диетой спо-
собствуют достоверно значимо-
му улучшению биохимических 
и  гистологических параметров 
[21, 44–46]. Причем необходи-
мый эффект достигается незави-
симо от вида физических упраж-
нений [47].
Немедикаментозные методы ле-
чения НАЖБП должны вклю-
чать гипокалорийную диету с до-
статочным количеством овощей, 
фруктов, богатую пищевыми во-
локнами, продуктами с  низким 
гликемическим индексом. Сре-
диземноморская диета с включе-
нием мононенасыщенных жир-
ных кислот уменьшает стеатоз 
печени и  инсулинорезистент-
ность [48].
Постепенное снижение веса со-
провождается положительной 
динамикой клинико-лаборатор-
ных показателей, уменьшением 
инсулинорезистентности, ин-
декса гистологической актив-
ности и степени стеатоза [19, 30, 
31, 49]. Потеря 3–5% массы тела 
способствует уменьшению сте-
атоза печени. Снижение веса 
на 10% в  течение 6–12 месяцев 
позволяет уменьшить некро-
воспалительный процесс. Более 
быстрая и  значительная потеря 
веса с применением низкокало-
рийной диеты или голодания 
приводит к  прогрессированию 
заболевания и даже развитию пе-
ченочной недостаточности [43].

В европейских клиниках па-
циентам со стеатозом пече-
ни или НАСГ с  минимальной 
активностью первоначально ре-
комендуют только немедикамен-
тозные методы лечения. Вопрос 
о  назначении медикаментозной 
терапии решается во время пос-
ледующих визитов по достиже-
нии целевого веса. 
Американские рекомендации по 
ведению пациентов с НАСГ в ка-
честве первой ступени терапии 
также предусматривают только 
немедикаментозные мероприя-
тия, направленные на изменение 
образа жизни,  – диету, увели-
чение физической активности, 
снижение веса. 
Если диета и физические упраж-
нения не дают результата, мож-
но рассмотреть вопрос о назна-
чении препаратов для снижения 
веса. Орлистат, ингибитор пан-
креатической липазы, способст-
вует уменьшению уровня холес-
терина и массы тела. Эффектив-
ность препарата подтверждена 
результатами плацебоконтроли-
руемого слепого рандомизиро-
ванного исследования. У  паци-
ентов с НАСГ, применявших ор-
листат в течение шести месяцев, 
наблюдалось уменьшение цито-
лиза, стеатоза и фиброза печени 
[49]. Возможна также бариатри-
ческая хирургия.
Поскольку инсулинорезистент-
ность  – главное патогенетичес-
кое звено в  развитии НАЖБП 
[20, 50], ее преодоление является 
основой патогенетического ле-
чения данного заболевания [30]. 
С этой целью используют инсу-
линосенситайзеры: бигуаниды 
(метформин) и тиазолидиндио-
ны (пиоглитазон, розиглитазон). 
Как показали результаты кли-
нических исследований эф-
фективности метформина при 
НАСГ, использование препарата 
в  дозе 1,5–2 г/кг/сут в  течение 
6–12 месяцев способствовало 
снижению инсулинорезистент-
ности, аппетита, гликемии, син-
теза липидов в  печени, усиле-
нию окисления жирных кислот, 
уменьшению уровня тригли-
церидов, ФНО, улучшению био-
химической и  гистологической 



30 Эффективная фармакотерапия. 5/2016

Обзор

картины (снижение стеатоза 
и фиброза) [51, 52]. Применение 
метформина в  дозе 1,5 г/кг/сут 
в течение четырех месяцев при-
водило к  уменьшению инсули-
норезистентности и  цитоли-
тического синдрома [53]. Пов-
торная пункционная биопсия 
у  пациентов, получавших мет-
формин в дозе 2 г/сут в течение 
года в рамках рандомизирован-
ного исследования, продемонс-
трировала значительное умень-
шение жировой инфильтрации, 
некровоспалительной активнос-
ти, а  также фиброзных измене-
ний печени [51, 54, 55].
Тиа зол и д и н д ион ы (а г он ис-
ты PPAR-га мма (perox isome 
proliferator-activated receptor))  – 
одни из наиболее изученных 
фармакологических агентов для 
НАСГ с хорошей доказательной 
базой [40]. Данные препараты 
снижают инсулинорезистент-
ность, уровень триглицеридов, 
повышают уровень ЛПВП.
В ряде исследований, в  частнос-
ти в исследовании PIVENS, про-
демонстрированы противовос-
палительный и  метаболический 
эффекты пиоглитазона. Наблю-
далось уменьшение инсулиноре-
зистентности, синтеза жирных 
кислот в  гепатоцитах, воспале-
ния, а также улучшение гистоло-
гической картины печени [56–58].
В ряде случаев возможно разви-
тие побочных эффектов: увели-
чение веса, остеопороз, сердеч-
ная недостаточность. 
В рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
FLIRT 2 на фоне применения 
розиглитазона зарегистрирова-
ны уменьшение инсулинорезис-
тентности, уровня трансаминаз, 
улучшение гистологической кар-
тины печени [56, 59].
Бытует мнение, что инсулино-
сенситайзеры не показаны как 
специфическое лечение при 
НАЖБП (1А) [43], а применяют-
ся только при сочетании НАЖБП 
и сахарного диабета.
В исследовании PIVENS (247 па-
циентов без сахарного диабета) 
зафиксирован положительный 
эффект в  отношении снижения 
стеатоза и  воспаления на фоне 

применения витамина E у  43% 
па циентов, пиоглита зона  – 
у 34%. В группе плацебо данный 
показатель составил 19% [60].
В крупном исследовании TONIC, 
посвященном оценке эффектив-
ности витамина E и метформина 
при НАЖБП, эффект получен 
только при использовании вита-
мина E (снижение уровня АЛТ, 
улучшение гистологической кар-
тины) [61].
В настоящее время создаются 
новые инсулиносенситайзеры: 
полусинтетическа я желчна я 
кислота (обетихолевая кислота), 
агонист фарнезоидного Х-рецеп-
тора (Farnesoid-XR)  – регулятор 
углеводного и липидного обмена, 
GFT505 – агонист ядерного PPAR, 
лираглутид (аналог человеческого 
глюкагоноподобного пептида-1, 
liraglutide – glucagon-like-P-1R). 
В исследовании FLINT показа-
но, что обетихолевая кислота 
уменьшает инсулинорезистент-
ность, способствует снижению 
веса, уровня АЛТ, нормализа-
ции морфологической картины 
при НАСГ, уменьшая тем самым 
проявления воспалительной 
реакции и фиброза у 35% паци-
ентов (в группе плацебо – 19%) 
[62]. В  исследовании препарата 
GFT505 показано, что он умень-
шает инсулинорезистентность, 
нормализует липидный спектр 
и печеночные тесты, способству-
ет снижению веса, влияя на ли-
погенез, инсулинорезистентнос-
ти, уровня глюкозы, улучшает 
морфологическую картину пе-
чени (стеатоз и воспаление) [63].
Большинс тво специа лис тов 
считают антиоксиданты неотъ-
емлемой частью лечения НАСГ 
[15, 20]. Согласно американс-
ким рекомендациям по лечению 
НАЖБП (2012), витамин E может 
быть назначен в дозе 800 МЕ/день 
пациентам с  НАСГ как тера-
пия первой линии. Показания 
базируются на результатах та-
ких исследований, как PIVENS 
и  TONIC. У  пациентов с  НАСГ, 
применявших витамин E в дозе 
300–800 мг/сут в течение 12 меся-
цев, уменьшалась выраженность 
стеатоза, воспаления и фиброза 
печени [64].

Более значимый клинический 
эффект наблюдался при сочета-
нии витамина E с пиоглитазоном 
(по сравнению с  монотерапией 
витамином Е) [55]. Препарат не 
показан пациентам с  сахарным 
диабетом, НАЖБП без биопсии, 
цирротической стадией НАСГ, 
криптогенным циррозом. Дис-
кутируется вопрос о  побочных 
эффектах витамина E (риск кан-
церогенеза и тромботических ос-
ложнений).
Ва жный момент в  лечении 
НАЖБП – нормализация липид-
ного обмена. Применение стати-
нов рекомендовано только при 
наличии дислипопротеинемии 
у пациентов с НАСГ (1В) [5, 43]. 
В ряде плацебоконтролируемых 
слепых клинических исследо-
ваний показаны безопасность 
и  эффективность правастати-
на и  аторвастатина, улучшение 
гистологической картины при 
НАЖБП [65–68]. 
Согласно данным Национальной 
ассоциации по безопасности ста-
тинов США (Statin National Lipid 
Assоciation Safety) (2012), при на-
значении статинов (оригиналь-
ных препаратов) поражение пе-
чени отмечается только в 0,5–2% 
случаев. При этом необходимы 
мониторинг печеночных тестов 
и назначение в ряде случаев ге-
патопротекторов. Исследование 
HPS с  участием 20 000 пациен-
тов, длительно принимавших 
симвастатин, показало, что зна-
чимое повышение уровня тран-
саминаз имело место только 
в 0,8% случаев [69].
При гипертриглицеридемии ре-
комендован прием препаратов 
омега-3 (1B) [43].
Определенный интерес для ле-
чения НАСГ представляют пре-
параты с  противовоспалитель-
ным действием. Результаты ряда 
исследований продемонстриро-
вали, что пентоксифиллин при 
НАСГ подавляет воспалитель-
ный процесс в печени, снижает 
уровень ФНО, интерлейкинов 6 
и 8, темпы фиброгенеза и улуч-
шает микроциркуляцию в пече-
ни [70].
Исследования эффективности 
инфликсимаба (моноклональные 
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антитела к ФНО) не подтвердили 
его эффективность и  безопас-
ность при НАСГ. 
На сегодняшний день накоплен 
клинический опыт применения 
ряда гепатопротекторов при 
НАСГ, в  частности эссенциаль-
ных фосфолипидов, силимарина 
[50, 71]. К их основным эффектам 
относят мембраностабилизиру-
ющий, антиоксидантный и  де-
токсицирующий.
Большинство клинических ис-
следований эффективности гепа-
топротективных препаратов пос-
вящено урсодезоксихолевой кис-
лоте (УДХК). Как известно, УДХК 
обла дает антиоксидантным, 
мембраностабилизирующим, ци-
топротективным, антиапопто-
тическим, антифибротическим 
действием и может успешно при-
меняться при стеатогепатите [72]. 
На фоне лечения стандартными 
дозами УДХК у  больных НАСГ 
достоверно улучшаются биохи-
мические показатели, прежде 
всего холестаза [73].
Результаты плацебоконтролиру-
емых мультицентровых исследо-
ваний не продемонстрировали 
преимуществ высокодозового 
режима (23–28 мг/кг) перед стан-
дартным [73, 74]. Одними авто-
рами выявлены снижение N-тер-
минального пептида коллагена 
3-го типа и  металлопротеиназ 
и  улучшение гистологической 
картины печени при лечении 
УДХК [25, 75], другими четко не 
отмечен положительный эффект 
УДХК в  отношении гистологи-
ческой динамики [67, 76]. 
Получены данные о повышении 
эффективности УДХК в  комби-
нации с  другими препаратами: 
витамином E [72, 77], симваста-
тином [78], пентоксифиллином 
[25]. Однако данные ряда клини-
ческих исследований не подтвер-
дили целесообразность назначе-
ния УДХК при НАСГ. В рекомен-
дациях AGA 2012 г. препарат не 
показан при НАЖБП (1В) [43].

Клиническая эффективность 
препарата LOLA
Перспективным направлением 
терапии НАСГ является приме-
нение Л-орнитина-Л-аспартата 

(Гепа-Мерц). Гепа-Мерц (L-Or-
nithine-L-Aspartate  – LOLA)  – 
препарат, синтезирова нный 
в 1960-х гг. в Японии как средст-
во детоксикации при отравлении 
аммиаком, впоследствии стали 
успешно использовать при пе-
ченочной энцефалопатии. LOLA 
способствует увеличению актив-
ности ферментов цикла обезв-
реживания аммиака в  печени 
и  мышцах и  является одновре-
менно донатором этих процес-
сов. Существует достаточная до-
казательная база эффективности 
данного препарата при печеноч-
ной энцефалопатии, препарат 
включен в  рекомендации EASL 
и AASLD 2014 г. по лечению пе-
ченочной энцефалопатии (1B, 2) 
[79]. Как детоксикант LOLA ис-
пользуется при эндотоксикозах 
различной этиологии (онкологи-
ческие заболевания, ожоги, ос-
трый панкреатит и др.) [80–82]. 
Препарат применяется в  ряде 
онкологических клиник с  уче-
том не только детоксикации, но 
и гепатопротекции при развитии 
лекарственного гепатита на фоне 
химиотерапии [81]. Действитель-
но, доказаны гепатопротектив-
ные свойства препарата, которые 
объясняют его успешное при-
менение у  пациентов с  хрони-
ческими заболеваниями печени 
различной этиологии [41, 83, 84]. 
Данные многоцентрового неран-
домизированного проспектив-
ного когортного исследования, 
проведенного в Германии, с учас-
тием 1167 пациентов с хроничес-
кими заболеваниями печени, 
в том числе 648 больных НАСГ, 
продемонстрировали эффектив-
ность и хорошую переносимость 
LOLA [84]. 
В 2010 г. мы участвовали в много-
центровом нерандомизирован-
ном клиническом исследовании 
эффективности и переносимос-
ти препарата LOLA у пациентов 
с НАСГ. Лечение 289 пациентов 
с использованием LOLA на про-
тяжении трех месяцев способс-
твовало значимому улучшению 
клинико-биохимических пока-
зателей, качества жизни. Паци-
енты хорошо переносили препа-
рат [85].

В ряде других клинических ис-
следований также показаны эф-
фективность данного лекарст-
венного средства и  улучшение 
на фоне его применения биохи-
мических показателей, прежде 
всего цитолитического синдро-
ма, при НАСГ [41, 83, 86]. К его 
основным гепатопротективным 
свойствам относят способность 
улучшать энергетические про-
цессы, синтез макроэргов в гепа-
тоцитах за счет участия в  цик-
ле Кребса (орнитиновом цик-
ле) и  усиления бета-окисления 
жирных кислот в митохондриях, 
анаболический эффект и повы-
шение синтеза белка, антиокси-
дантное действие [41, 83, 87–89].
Наши исследования показали, 
что гепатопротективные свойст-
ва LOLA обусловлены в том чис-
ле положительным воздействи-
ем на портопеченочную гемоди-
намику. В нашей клинике оценка 
внутрипеченочной гемодинами-
ки проводится методом поли-
гепатографии (неинвазивный 
метод модифицированной им-
педансометрии печени, патент 
2218070, 2003 г.) с выполнением 
функциональных тестов вазо-
дилатации с нитропрепаратами, 
глубоким дыханием, позволя-
ющим определять различные 
типы нарушений портопече-
ночного кровотока, локализа-
цию гемодинамического блока 
(пресинусоидальный, синусои-
дальный и постсинусоидальный 
уровни). При обследовании па-
циентов с  НАЖБП нарушения 
портопеченочного кровотока 
локализуются на синусоидаль-
ном уровне, как и при алкоголь-
ном поражении печени. С целью 
коррекции нарушений в  зави-
симости от их типа применя-

Гепатопротективные свойства 
препарата LOLA объясняют его 
успешное применение у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени 
различной этиологии
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ются различные препараты. Ус-
тановлено, что LOLA улучшает 
показатели внутрипеченочного 
кровотока у пациентов с разны-
ми типами нарушений портопе-
ченочной гемодинамики, в  том 
числе у больных НАЖБП (рис. 2) 
[90, 91]. В  данном случае меха-
низм улучшения гемодинамики 
скорее всего связан с  участием 
LOLA в  синтезе аргинина (до-
натора оксида азота) в процессе 
орнитинового цикла. LOLA  – 
вазоактивный препарат, за счет 
стимуляции синтеза аргинина 
увеличивает продукцию NO 
и улучшает кровоток во многих 
органах (печень, мышцы, голов-
ной мозг). Коррекция наруше-
ний портопеченочного кровото-
ка является важным фактором 

для оптимизации патогенети-
ческой терапии хронических 
заболеваний печени. Улучше-
ние портопеченочного крово-
тока способствует регенерации 
и  функции гепатоцитов, пре-
пятствует прогрессированию 
фиброза печени. Регенерация 
гепатоцитов при применении 
LOLA может также оптимизиро-
ваться за счет усиления синтеза 
белка и улучшения энергетичес-
ких процессов в поврежденных 
гепатоцитах [92].
Свойства LOLA (Гепа-Мерц), вы-
явленные в  ходе исследований, 
расширяют показания для его 
применения при хронических 
заболеваниях печени, включая 
НАСГ. Целесообразно дальней-
шее проведение рандомизиро-

ванных клинических исследова-
ний эффективности LOLA. 
Таким образом, многочислен-
ные клинические исследования, 
посвященные лечению НАЖБП, 
показали наибольшую эффек-
тивность немедикаментозных 
методов: снижения веса, диеты, 
физических нагрузок как пер-
вой ступени лечения. Гиполи-
пидемические средства показа-
ны только при дислипопротеи-
немии, инсулиносенситайзеры 
(пиоглитазон)  – при сахарном 
диабете. След у ющим шагом 
в лечении пациентов с НАСГ яв-
ляется назначение антиоксидан-
тов и гепатопротекторов.

Перспективы
Продолжается изучение новых 
звеньев патогенеза стеатогепа-
тита как новых терапевтических 
мишеней: открытие регуляторной 
молекулы microRNA, обнаружен-
ной в  периферической жировой 
ткани больных НАСГ [93], про-
стеатотического фактора PPAR-
гамма [94], митохондриального 
протеин-регулятора HINT2 [95], 
регулятора инсулинорезистент-
ности KLF6 (Kruppel Like Factor) 
[64, 96]. Продолжаются клиничес-
кие исследования селективных 
ингибиторов апоптоза (ингибито-
ры каспаз) GS-9450 и TRO 19622, 
антифибротического препарата 
GS-6624 (симтузумаб), лозартана, 
антиретровирусного препарата 
сенекривирок (Cenicriviroc) с про-
тивовоспалительным и  антили-
пидным эффектом [40].  

Литература

1. Byrne C.D., Targher G. NAFLD: a multisystem disease // 
J. Hepatol. 2015. Vol. 62. Suppl. 1. P. S47–64.

2. Leuschner U. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH). 2008, 
2009, 7th ed.

3. Matteoni C.A., Younossi Z.M., Gramlich T. et al. Nonalco-
holic fatty liver disease: a spectrum of clinical and patho-
logical severity // Gastroenterology. 1999. Vol. 116. № 6. 
P. 1413–1419.

4. Mauss S., Berg T., Rockstroh J. et al. Hepatology. A clinical 
textbook. 2nd ed. 2010. 

5. WGO Global Guidelines NAFLD and NASH, 2012. 
6. Zelman S. The liver in obesity // AMA Arch. Intern. Med. 

1952. Vol. 90. № 2. P. 141–156. 

7. Westwater J.O., Fainer D. Liver impairment in the obese // 
Gastroenterology. 1958. Vol. 34. № 4. P. 686–693.

8. Ludwig J., Viggiano T.R., McGill D.B., Oh B.J. Nonalcoholic 
steatohepatitis: Mayo Clinic experiences with a  hitherto 
unnamed disease // Mayo Clin. Proc. 1980. Vol. 55. № 7. 
P. 434–438.

9. Jain A.K., Namdeo A., Jain S. et al. Is postprandial insulin 
a  useful screening tool for insulin resistance: and its 
comparison with HOMA in  patients with NAFLD // 
J. Hepatol. 2010. Vol. 52. Suppl. 1. P. S145.

10. Lobello S., Floreani A., Bressan A. et al. High-fat diet and the 
risk for non-alcoholic fatty liver disease: a population based-
study // J. Hepatol. 2009. Vol. 50. P. S365.

11. McPherson S., Hardy T., Henderson E. et  al. Evidence 
of NAFLD progression from steatosis to fibrosing-steato-
hepatitis using paired biopsies: implications for prognosis 

1 – РЕО до приема препарата Гепа-Мерц. 
2 – РЕО после приема препарата Гепа-Мерц.

Рис. 2. Изменения гемодинамики на фоне приема Гепа-Мерц (РЕО 1)



33Гастроэнтерология. Спецвыпуск

Обзор

and clinical management // J. Hepatol. 2015. Vol. 62. № 5. 
P. 1148–1155.

12. Harrison S.A. Повышение активности печеночных фер-
ментов и жировая дистрофия // Клиническая гастроэн-
терология и гепатология. 2009. № 3. С. 232–235.

13. Драпкина О.М., Ивашкин В.Т. Эпидемиологические 
особенности неалкогольной жировой болезни пече-
ни в России (результаты открытого многоцентрового 
проспективного исследования-наблюдения DIREG L 
01903) // Российский журнал гастроэнтерологии, гепа-
тологии и колопроктологии. 2014. Т. 24. № 4. С. 32–38. 

14. Ivashkin V., Drapkina O., Ashikhmin Y. Prevalence and risk 
factors for non-alcoholic fatty liver disease in Russian Fede-
ration // J. Hepatol. 2010. Vol. 52. P. S138–S139.

15. Adams L.A., Ratziu V. Non-alcoholic fatty liver – perhaps 
not so benign // J. Hepatol. 2015. Vol. 62. № 5. P. 1002–1004.

16. Niederau C. NAFLD and NASH // Hepatology: clinical text-
book / ed. S. Mauss, T. Berg, J. Rockstroh et al. 2015.

17. Kojima H., Sakurai S., Matsumura M. et al. Cryptogenic cir-
rhosis in the region where obesity is not prevalent // World 
J. Gastroenterol. 2006. Vol. 12. № 13. P. 2080–2085.

18. Успенский Ю.П., Балукова В.Е. Метаболический синд-
ром и неалкогольный стеатогепатит: причинно-следс-
твенный континуум // Гастроэнтерология. Приложение 
к журналу Consilium Medicum. 2009. № 1. С. 41–45.

19. Ishibashi E., Eguchi Y., Mizuta T. et al. The change in serum 
aminotransferase level achieved by weight reduction 
predicts the improvement of liver steatosis in patients with 
nonalcoholic fatty liver disease // J. Hepatol. 2009. Vol. 50. 
Suppl. 1. P. S360.

20. Павлов Ч., Бакулин И. Hеалкогольный стеатогепатит: 
клинические особенности и принципы лечения // Врач. 
2007. № 10. С. 24–28.

21. Andersen T., Gluud C., Franzmann M.B., Christoffersen P. Hepatic 
effects of  dietary weight loss in  morbidly obese subjects // 
J. Hepatol. 1991. Vol. 12. № 2. P. 224–229.

22. Blachier M., Leleu H., Peck-Radosavljevic M.  et al. The 
burden of  liver disease in Europe: a review of available 
epidemiological data // J.  Hepatol. 2013. Vol.  58. №  3. 
P. 593–608.

23. Aller R., de Luis D., Izaola O. et al. Influence of G308A poly-
morphism of tumor necrosis factor alpha gene on histologi-
cal changes of non alcoholic fatty liver disease and insulin 
resistance // J. Hepatol. 2010. Vol. 52. P. S138

24. Степанов Ю.М., Филиппова А.Ю. Неалкогольный сте-
атогепатит: современные аспекты диагностики, кли-
ники, лечения // Consilium Medicum Ukraina. 2008. 
№ 2.

25. Copaci I., Mindrut E., Micu L. et al. An disease progression 
in non-alcoholic steatohepatitis be stopped? // J. Hepatol. 
2009. Vol. 50. Suppl. 1. P. S538. 

26. Musso G., Gambino R., Cassader M. Non-alcoholic fatty liver 
disease from pathogenesis to management: an update // Obes. 
Rev. 2010. Vol. 11. № 6. P. 430–445. 

27. DiStefano J.K., Kingsley C., Craig Wood G. et al. Genome-
wide analysis of hepatic lipid content in extreme obesity // 
Acta Diabetol. 2015. Vol. 52. № 2. P. 373–382.

28. Shen J.H., Li Y.L., Li D. et al. The rs738409 (I148M) variant 
of  the PNPLA3 gene and cirrhosis: a  meta-analysis // 
J. Lipid Res. 2015. Vol. 56. № 1. P. 167–175.

29. Драпкина О.М., Чапаркина С.О. Взаимосвязь метабо-
лического синдрома, асептического воспаления и дис-
функции эндотелия // Российские медицинские вести. 
2007. Т. 12. № 3. C. 67–75. 

30. Adams L.A., Angulo P. Treatment of non-alcoholic fatty liver 
disease // Postgrad. Med. J. 2006. Vol. 82. № 967. P. 315–322. 

31. Dixon J.B., Bhathal P.S., Hughes N.R., O’Brien P.E. Nonalcoholic 
fatty liver disease: Improvement in liver histological analysis 
with weight loss // Hepatol. 2004. Vol. 39. № 6. P. 1647–1654.

32. Ratziu V., Giral P., Charlotte F. et al. Liver fibrosis in overweight 
patients // Gastroenterology. 2000. Vol. 118. № 6. P. 1117–1123.

33. Lee J.-H., Kim D., Kim H.J. et al. NAFLD index: a simple scree-
ning tool reflecting nonalcoholic fatty liver disease in the ko-
rean population // J. Hepatol. 2009. Vol. 50. P. S25–S26.

34. McPherson S., Cowin G., O'Rourke P. et al. Quantitation 
of steatosis by magnetic resonance imaging (MRI) and spec-
troscopy (MRS) in liver disease: effect of hepatic fibrosis // 
J. Hepatol. 2009. Vol. 50. P. S365–S366

35. Lee S.S., Park S.H., Kim H.J. et al. Non-invasive assessment 
of hepatic steatosis: prospective comparison of the accuracy 
of imaging examinations // J. Hepatol.  2010. Vol. 52. № 4. 
P. 579–585.

36. Beaugrand M., de Ledinghen V., Douvin C. et al. Validation 
of controlled attenuation parameter (cap) as a non-invasive 
marker of steatosis in 228 patients with chronic liver disease 
from various causes // J. Hepatol. 2010. Vol. 52. Suppl. 1. 
P. S35–S36.

37. Brunt E.M., Janney C.G., Di Bisceglie A.M. et al. Nonalcoholic 
steatohepatitis: a proposal for grading and staging the his-
tological lesions // Am. J. Gastroenterol. 1999. Vol. 94. № 9. 
P. 2467–2474. 

38. Kleiner D.E., Brunt E.M., Van Natta M. et al. Design and vali-
dation of a histological scoring system for nonalcoholic fatty 
liver disease // Hepatol. 2005. Vol. 41. № 6. P. 1313–1321.

39. Bedossa P., FLIP Pathology Consortium. Utility and appropri-
ateness of the fatty liver inhibition of progression (FLIP) al-
gorithm and steatosis, activity, and fibrosis (SAF) score in the 
evaluation of biopsies of nonalcoholic fatty liver disease // 
Hepatol. 2014. Vol. 60. № 2. P. 565–575.

40. Ratziu V., Goodman Z., Sanyal A. Current efforts and trends 
in  the treatment of  NASH // J.  Hepatol. 2015. Vol.  62. 
Suppl. 1. P. S65–75. 

41. Бурков С.Г., Арутюнов А.Г., Годунова С.А. и др. Эффек-
тивность гранул L-орнитин-L-аспартата в  лечении 
неалкогольной жировой болезни печени // Consilium 
Medicum. 2010. Т. 12. № 8. С. 43–47. 

42. Chan H.L., de Silva H.J., Leung N.W. et al. How should we man-
age patients with non-alcoholic fatty liver disease in 2007? // 
J. Gastroenterol. Hepatol. 2007. Vol. 22. № 6. P. 801–808.

43. Chalasani N., Younossi Z., Lavine J.E. et al. The diagnosis and 
management of non-alcoholic fatty liver disease: practice 
Guideline by the American Association for the Study 
of Liver Diseases, American College of Gastroenterology, 
and the American Gastroenterological Association // 
Hepatol. 2012. Vol. 55. № 6. P. 2005–2023.

44. Cave M., Deaciuc I., Mendez C. et al. Nonalcoholic fatty liver 
disease: predisposing factors and the role of nutrition // 
J. Nutr. Biochem. 2007. Vol. 18. № 3. P. 184–195. 

45. Huang M.A., Greenson J.K., Chao C. et al. One-year intense 
nutritional counseling results in histological improvement 



34 Эффективная фармакотерапия. 5/2016

Обзор

in patients with non-alcoholic steatohepatitis: a pilot study // 
Am. J. Gastroenterol. 2005. Vol. 100. № 5. P. 1072–1081.

46. Petersen K.F., Dufour S., Befroy D. et al. Reversal of nonalco-
holic hepatic steatosis, hepatic insulin resistance, and hyper-
glycemia by moderate weight reduction in patients with type 2 
diabetes // Diabetes. 2005. Vol. 54. № 3. P. 603–608.

47. Loomba R., Cortez-Pinto H. Exercise and improvement 
of NAFLD: practical recommendations // J. Hepatol. 2015. 
Vol. 63. № 1. P. 10–12.

48. Ryan M.C., Itsiopoulos C., Thodis T. et al. The Mediterranean 
diet improves hepatic steatosis and insulin sensitivity 
in  individuals with non-alcoholic fatty liver disease // 
J. Hepatol. 2013. Vol. 59. № 1. P. 138–143.

49. Harrison S.A., Fincke C., Helinski D. et  al. A pilot study 
of orlistat treatment in obese, non-alcoholic steatohepatitis 
patients // Aliment. Pharmacol. Ther. 2004. Vol. 20. № 6. 
P. 623–628.

50. Буеверов А.О., Богомолов П.О., Маевская М.В. Патогене-
тическое лечение неалкогольного стеатогепатита: обосно-
вание, эффективность, безопасность // Терапевтический 
архив. 2007. Т. 79. № 8. С. 88–92.

51. Bugianesi E., Gentilcore E., Manini R. et al. A randomized 
controlled trial of metformin versus vitamin E or prescriptive 
diet in nonalcoholic fatty liver disease // Am. J. Gastroenterol. 
2005. Vol. 100. № 5. P. 1082–1090.

52. Uygun A., Kadayifci A., Isik A.T. et  al. Metformin in  the 
treatment of  patients with non-alcoholic steatohepatitis // 
Aliment. Pharmacol. Ther. 2004. Vol. 19. № 5. P. 537–544.

53. Marchesini G., Brizi M., Bianchi G. et al. Metformin in non-
alcoholic steatohepatitis // Lancet. 2001. Vol. 358. № 9285. 
P. 893–894.

54. Nair S., Diehl A.M., Wiseman M. et al. Metformin in the 
treatment of  non-alcoholic steatohepatitis: a  pilot open 
label trial // Aliment. Pharmacol. Ther. 2004. Vol. 20. № 1. 
P. 23–28.

55. Schwimmer J.B., Middleton M.S., Deutsch R., Lavine J.E. 
A phase 2 clinical trial of metformin as a treatment for non-
diabetic paediatric non-alcoholic steatohepatitis // Aliment. 
Pharmacol. Ther. 2005. Vol. 21. № 7. P. 871–879.

56. Belfort R., Harrison S.A., Brown K. et al. A placebo-con-
trolled trial of pioglitazone in subjects with nonalcoholic 
steatohepatitis // N. Engl. J. Med. 2006. Vol.  355. № 22. 
P. 2297–2307.

57. Gastaldelli A., Balas B., Belfort R. et al. Metabolic and anti-
inflammatory beneficial effects of Pioglitazone (PIO) treatment 
in patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and 
their associations with histological improvement // J. Hepatol. 
2009. Vol. 50. P. S24.

58. Promrat K., Lutchman G., Uwaifo G.I. et  al. A pilot study 
of pioglitazone treatment for nonalcoholic steatohepatitis // 
Hepatology. 2004. Vol. 39. № 1. P. 188–196. 

59. Ratziu V., Charlotte F., Bernhardt C. et al. Long-term efficacy 
of rosiglitazone in nonalcoholic steatohepatitis: results of the 
fatty liver improvement by rosiglitazone therapy (FLIRT 2) 
extension trial // Hepatol. 2010. Vol. 51. № 2. P. 445–453.

60. Sanyal A.J., Chalasani N., Kowdley K.V. et al. Pioglitazone, 
vitamin E, or placebo for nonalcoholic steatohepatitis // 
N. Engl. J. Med. 2010. Vol. 362. № 18. P. 1675–1685.

61. Lavine J.E., Schwimmer J.B., Van Natta M.L. et  al. Effect 
of  vitamin E or metformin for treatment of  nonalcoholic 

fatty liver disease in children and adolescents: the TONIC 
randomized controlled trial // JAMA. 2011. Vol. 305. № 16. 
P. 1659–1668.

62. Neuschwander-Tetri B.A., Loomba R., Sanyal A.J. et  al. 
Farnesoid X nuclear receptor ligand obeticholic acid for non-
cirrhotic, non-alcoholic steatohepatitis (FLINT): a multicentre, 
randomised, placebo-controlled trial // Lancet. 2015. Vol. 385. 
№ 9972. P. 956–965.

63. Armstrong M., Hull D., Guo K. et al. Effect of liraglutide on 
adipose insulin resistance and hepatic de-novo lipogenesis 
in  NASH: substudy of  a phase 2, randomized placebo-
controlled trial // Lancet. 2014. Vol. 383. S21.

64. Harrison S.A., Torgerson S., Hayashi P. et al. Vitamin E and 
vitamin C treatment improves fibrosis in  patients with 
nonalcoholic steatohepatitis // Am. J. Gastroenterol. 2003. 
Vol. 98. № 11. P. 2485–2490.

65. Ekstedt M., Franzén L.E., Mathiesen U.L. et al. Statins in non-
alcoholic fatty liver disease and chronically elevated liver 
enzymes: a histopathological follow-up study // J. Hepatol. 
2007. Vol. 47. № 1. P. 135–141.

66. Hatzitolios A., Savopoulos C., Lazaraki G. et  al. Efficacy 
of omega-3 fatty acids, atorvastatin and orlistat in non-alcoholic 
fatty liver disease with dyslipidemia // Indian J. Gastroenterol. 
2004. Vol. 23. № 4. P. 131–134.

67. Kiyici M., Gulten M., Gurel S. et al. Ursodeoxycholic acid and 
atorvastatin in the treatment of nonalcoholic steatohepatitis // 
Can. J. Gastroenterol. 2003. Vol. 17. № 12. P. 713–718.

68. Lewis J.H., Mortensen M.E., Zweig S. et  al. Efficacy and 
safety of  high-dose pravastatin in  hypercholesterolemic 
patients with well-compensated chronic liver disease: 
results of a prospective, randomized, double-blind, placebo-
controlled, multicenter trial // Hepatol. 2007. Vol.  46. 
№ 5. P. 1453–1463.

69. Ивашкин В.Т., Драпкина О.М., Буеверова Е.Л. Статины 
и неалкогольная жировая болезнь печени: безопасность 
применения // Российские медицинские вести. 2010. Т. 15. 
№ 1. С. 17–26.

70. Adams L.A., Zein C.O., Angulo P., Lindor K.D. A pilot trial 
of  pentoxifylline in  nonalcoholic steatohepatitis // Am. 
J. Gastroenterol. 2004. Vol. 99. № 12. P. 2365–2368.

71. Ивашкин В.Т., Шульпекова Ю.О. Неалкогольный стеато-
гепатит // Болезни органов пищеварения. 2000. Т. 2. № 2. 
С. 41–45.

72. Федосьина Е.А., Маевская М.В. Применение урсодезок-
сихолевой кислоты при алкогольном и неалкогольном 
стеатогепатите // Российский журнал гастроэнтеро-
логии, гепатологии и  колопроктологии. 2010. Т. 20. 
№ 3. С. 29–36.

73. Ratziu V., de Ledinghen V., Oberti F. et al. A multicentric, 
double-blind, randomised-controlled trial (RCT) of  high 
dose ursodeoxycholic acid in  patients with non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) // J. Hepatol. 2009. Vol. 50. P. S21.

74. Leuschner U., Lindenthal B., Herrmann G. Treatment 
of  nonalcoholic steatohepatitis (NASH) with high dose 
ursodeoxycholic acid (UDCA). А randomized, prospective, 
placebo-controlled multicenter study // J.  Hepatol. 2010. 
Vol. 52. P. S35.

75. Holoman J., Glasa J., Kasar J. et al. Serum markers of  liver 
fibrosis in  patients with non-alcoholic steatohepatitis // 
J. Hepatol. 2000. № 32. P. 210.



35Гастроэнтерология. Спецвыпуск

Обзор

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: a Modern Approach to the Problem 

T.V. Yermolova, S.Yu. Yermolov, Ye.L. Belyayeva
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov

Contact person: Tatyana Vladislavovna Yermolova, t.v.ermolova@mail.ru

Over the last years, nonalcoholic fatty liver disease becomes the most common among chronic liver diseases. 
Here we outline modern understanding regarding causes, mechanisms of its development, relationships with 
metabolic syndrome, and genetic factors.
The major modifications in therapeutic strategies shaped in recommendations of European and American 
associations on management of patients with nonalcoholic fatty liver disease are presented. A therapeutic 
approach, role of non-medicated methods to be used as a first line therapy, and efficacy of pathogenetic 
treatment are discussed by considering evidence-based data analysis.
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