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1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ

1.1 Определение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – 
хроническое заболевание печени метаболического 
генеза у лиц с отсутствием экзогенных факторов 
токсического поражения печени (напр., экзоген-
ный этанол), обусловленное накоплением липидов 
в составляющих печеночную дольку клеточных 
элементах, морфологически подтверждаемое сте-
атозом, стеатогепатитом, фиброзом, циррозом или 
аденокарциномой. Диагноз НАЖБП верифициру-
ется при накоплении липидов в виде триглицери-
дов (ТГ) в количестве более 5–10% массы гепатоци-
тов или при наличии более 5% печеночных клеток, 
содержащих депозиты липидов [1].

Согласно представлениям последних лет, 
НАЖБП включает два различных патологических 
состояния с различными прогнозами: стеатоз и не-
алкогольный стеатогепатит (НАСГ), последний мо-
жет сопровождаться развитием фиброза. Стеатоз, 
вероятно, может являться начальной стадией с по-
следующим развитием НАСГ, но у большинства 
пациентов не происходит трансформации одной 
формы заболевания в другую. НАСГ, согласно 
определению, предложенному ВОЗ (2018), являет-
ся клинически прогрессирующей формой НАЖБП 
с исходами, включающими сердечно- сосудистые 
события, цирроз или гепатоцеллюлярную карци-
ному [2, 3].

В 2020 г. было опубликовано международное 
экспертное консенсусное заявление, предла-
гающее новое адаптивное понятие – МАЖБП: 
Метаболически Ассоциированная Жировая 
Болезнь Печени (Metabolic (dysfunction) associated 
fatty liver disease). По мнению авторов консенсуса, 
предложенная трактовка заболевания позволяет не 
только подчеркнуть системность и многофактор-

ность патогенеза унифицированного поражения 
печеночной паренхимы (напр., взаимосочетание 
дисметаболических и  алиментарно- токсических), 
но и  персонализировать объемы и  направле-
ния лечебно- диагностической помощи при 
различных клинических вариантах МАЖБП-
ассоциированной коморбидности [4, 5, 6].

Это предложение основывается в том числе 
и на результатах эпидемиологического исследова-
ния многотысячной китайской популяции, пока-
завшем, что нарушения «циркадного ритма» в виде 
диссомнии, депрессии, когнитивной дисфункции 
связаны с ключевыми компонентами метаболи-
ческого синдрома (MetS) – стеатогепатитом, са-
харным диабетом 2 типа и сердечно- сосудистыми 
заболеваниями. Показано, что «циркадный син-
дром» (CircS) является более сильным предиктором 
сердечно- сосудистого риска, нежели непосред-
ственно «метаболический синдром» [7].

Эксперты – составители настоящих клиниче-
ских рекомендаций, выражая полное согласие 
с представляемой авторами «Консенсуса» концеп-
цией МАЖБП, тем не менее рекомендуют в повсед-
невной практической деятельности использовать 
утвержденные ВОЗ соответствующие коды нозо-
логических форм, указанные, как в ныне действу-
ющей МКБ-10, так и во вступающей в силу через 
некоторое время МКБ-11.

Использование критериев МАЖБП может 
быть полезно для персонализации лечебно- 
диагностических мероприятий у пациентов с раз-
личными метаболическими факторами риска, 
а также в тех случаях, когда необходимо установить 
иную, не «метаболичекую» этиологию стеатоза 
и стеатогепатита.

1.2 Этиология и патогенез
Этиопатогенез НАЖБП подразумевает сложные 
взаимодействия между генетическими предпо-
сылками, факторами внешней среды (характер 
питания и величина физической активности), гор-
мональными расстройствами и пр. [1].

К  эндогенным факторам риска развития 
НАЖБП относятся: несбалансированное питание 
с пере- или недоеданием, низкая физическая ак-
тивность, синдром избыточного бактериального 
роста с гиперэндотоксинемией, обусловливающий 
повышенную проницаемость кишечного слизисто- 
тканевого барьера, нарушение энтерогепатической 
циркуляции желчных кислот и т. д.

Фруктоголизм и фруктозная болезнь печени – 
новые термины, обозначающие зависимость от 
продуктов, содержащих быстроусваиваемую 
фруктозу, и метаболическую НАЖБП вследствие 
избыточного употребления таких продуктов, соот-
ветственно [8, 9]. Проблема касается пока детского 
возраста, но, несомненно, повлечет за собой по-
следствия и у взрослых в виде раннего появления 
и ускоренного прогрессирования компонентов 
метаболического синдрома.

На приобретенный характер НАЖБП у детей 
и подростков указывают данные ретроспективного 

изучения аутопсийного материала детей: частота 
выявления стеатоза печени в возрасте 2–4 лет, со-
ставила 0,7%, в возрасте 15–19 лет – 17,3% [8].

Метаболизм фруктозы в печени по гликолитиче-
скому пути происходит гораздо быстрее, чем глю-
козы. Это объясняется тем, что фруктоза минует 
стадию, характерную для метаболизма глюкозы, 
катализируемую фосфофруктокиназой. На этой 
стадии осуществляется метаболический контроль 
скорости катаболизма глюкозы. Это позволяет 
фруктозе интенсифицировать в печени биохими-
ческие процессы, ведущие к синтезу жирных кис-
лот, их эстерификацию и секрецию липопротеинов 
очень низкой плотности; в результате повышается 
концентрация триацилглицеридов в плазме крови. 
Помимо липогенного эффекта, избыточное потре-
бление быстроусваиваемой фруктозы (в первую 
очередь содержащейся в сахаросодержащих напит-
ках) может также запускать процессы печеночного 
воспаления через окислительный стресс и стресс 
эндоплазматического ретикулума [10, 11].

Нарушение целостности кишечного барьера яв-
ляется причиной транслокации в печень бактерий, 
вирусов и патоген- ассоциированных фрагментов 
молекул (pathogen- associated molecular patterns, 
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PAMPs) – липополисахаридов (эндотоксинов), бак-
териальных и вирусных РНК, избыточного количе-
ства сигнальных молекул газов – NH3+-NH4, H2S, NO 
и т. п. Указанные молекулы активируют иммунную 
систему защиты печени – клетки Купфера, клетки 
Ито, и др., являющиеся триггерным механизмом не 
только для «печеночных» (цирроз, гепатокарцино-
ма), но в большей степени и сердечно- сосудистых 
рисков [12].

Одним из основных механизмов развития НАЖБП 
и метаболического синдрома (МС) лежит нарушение 
чувствительности и количества рецепторов к инсу-
лину – инсулинорезистентность (ИР), приводящая 
к нарушению липидного, углеводного и жирового 
обмена, результатом которого является избыток 
производства свободных жирных кислот (СЖК).

В основе накопления триглицеридов в виде 
жировых вакуолей в гепатоците лежит дисбаланс 
между их поступлением/синтезом и утилизацией., 
Накопление жира в клетках печени (собственно 
стеатоз) является следствием: повышения посту-
пления СЖК в печень, снижения скорости β- оки-
сле ния СЖК в митохондриях, избыточного их 
синтеза, снижения синтеза или секреции липо-
протеидов очень низкой плотности (ЛОНП).

Понимание трансформации стеатоза в стеатоге-
патит многие годы основывалось на предложенной 
Day C. P. и James O. F. концепции «двой ного удара». 
Первым этапом поражения печеночной дольки 
является переполнение ее элементов жировами 
каплями, а вторым – развитие воспаления в силу 
цитокиновой или токсической перегрузки посто-
янно проникающими в печень через нарушенный 
слизисто- тканевой барьер («дырявая кишка») про-
дуктами провоспаления [13, 14].

Пришедшая на смену теория «множественных 
ударов» рассматривает многофакторные синер-
гетические воздействия на генетически и эпиге-
нетически предрасположенных к НАЖБП лиц. 
Это и резистентность к инсулину, и выработка 
адипокинов, и факторы питания, и микробиом 
кишечника и т. д. [15, 16].

Механизмами трансформации стеатоза в стеато-
гепатит являются: повышение продукции жировой 
тканью фактора некроза опухоли – α (ФНО-α), уве-
личение концентрации СЖК, которые оказывают 
прямой повреждающий эффект на мембраны гепа-
тоцитов, активация цитохрома Р450, повышение 
перекисного окисления липидов (ПОЛ), накопле-
ние реактивных форм кислорода (оксидативный 
стресс). Результатом этих патологических реак-
ций является хроническое воспаление (неалко-
гольный стеатогепатит; НАСГ). Предполагается, 
что одну из ключевых ролей в переходе стеато-
за в стеатогепатит играют изменения кишечного 

микробиома и хроническое воспаление в жировой 
ткани. Постоянная перегрузка защитного барьера 
печени (клеток Купфера, клеток Ито, pit (пестрых) – 
клеток) стимулирует коллагенообразование и про-
грессирование фиброза в печени, делая процесс 
необратимым.

Фиброз печени развивается у 15–20% больных 
НАЖБП стеатозом, и может трансформироваться 
в цирроз, а и при более длительном течении или 
воздействии повреждающих факторов – в гепато-
целлюлярную карциному (ГЦК).

Признаки НАЖБП также обнаруживают у 10–
15% людей без клинических проявлений МС.

Коморбидность при НАЖБП обусловлена мно-
жественными метаболическими нарушениями, 
такими, как: инсулинорезистентность, атерогенная 
дислипидемия, артериальная гипертония, мета-
болический синдром, сахарный диабет 2-го типа, 
висцеральное ожирение, поликистоз яичников, ме-
таболические заболевания опорно- двигательного 
аппарата, фибромиалгии, полинейропатии и пр.

Доказано, что НАЖБП является независимым 
предиктором высоких сердечно- сосудистых ри-
сков, гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), зло-
качественных новообразований различной лока-
лизации [17, 18, 19] и ряда других коморбидных 
состояний.

Одним из важных патогенетических механиз-
мов развития и прогрессирования НАЖБП и ас-
социированных состояний является «кишечно- 
печеночна я ось», предста вл яюща я собой 
функционально тесную двустороннюю связь между 
кишечной микробиотой и печенью. Повышенная 
кишечная проницаемость, бактериальная трансло-
кация и изменения состава микробиоты кишечни-
ка являются важными патогенетическими элемен-
тами развития гепатита, инициации фиброзных 
изменений, формирования цирроза печени и его 
осложнений [20].

Метаанализ 10 исследований показал высокую 
связь между синдромом избыточного бактериаль-
ного роста в тонкой кишке и НАЖБП [21].

Специфические дисбиотические измене-
ния при НАЖБП показывают преобладание 
эндотоксин- продуцирующих грамотрицательных 
микроорганизмов, преимущественно семейства 
Enterobacteriaceae родов Escherichia (Proteobacteria) 
и Bacteroides (Bacteroidetes) [22, 23]. Вместе с тем, 
количество таких грамотрицательных бактерий 
как Prevotella (Bacteroidetes) при НАЖБП увели-
чивается, что заставляет предположить их протек-
тивное действие [24, 25]. В то же время, некоторые 
грампозитивные микроорганизмы, например род 
Ruminococcus, показывают тесную положительную 
связь со степенью фиброза при НАЖБП [26].

Роль генетического полиморфизма в патогенезе неалкогольной жировой болезни печени
В ходе полномасштабных генетических исследо-
ваний был выявлен ряд генов, ассоциированных 
с развитием НАЖБП и НАСГ. Наиболее значи-
мые ассоциации были выявлены между наличием 
НАЖБП и/или НАСГ и наличием однонуклеотид-
ных полиморфизмов в следующих генах:

• PNPLA3 (пататин- подобный домен, содержащий 
3 фосфолипазу, ген адипонутрина);

• TM6SF2 (трансмембранный белок 6 суперсе-
мейства-2);

• HSD17B13 (17β-гидроксистероиддегидрогеназа 13);
• GCKR (ген-регулятор глюкокиназы);
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• PPAR (рецептор, активируемый пролиферато-
рами пероксисом);

• MBOAT7 (мембрансвязывающий О-аце тил-
транс фе разу домен, содержащий протеин 7);

• ENPP1 (эктонуклеотид пирофосфатазы-1)»
• NCAN (нейрокан)
• LYPLAL1 (лизофосфолипазоподобный белок 1).

Следует отметить, что мутации в данных генах 
имеют разнонаправленное влияние на метаболи-
ческий профиль пациентов , что может быть обу-
словлено и эпигенетическими факторами [27, 28].

Наиболее убедительные данные в различных 
популяциях получены об ассоциации полимор-
физма rs738409 в PNPLA3 и rs58542926 TM6SF2 
с прогрессирующим течением НАСГ (развитием 
стаеатоза, фиброза и ГЦК). Так, пациенты с аллелью 

TM6SF2 rs 58542926 T, предрасполагающей к разви-
тию НАЖБП/НАСГ, имели более высокий уровень 
липополисахарид- связывающего белка (LBP – мар-
кер эндотоксемии) [29].

У больных с НАЖБП уровни LBP и эндотоксина 
коррелировали со степенью долькового воспаления 
и фиброза, также с фрагментами цитокератина-18 
и уровнем жесткости печени. Предполагается, что 
в отдельных регионах РФ выявленные мутации 
имеют определенное значение для отечественной 
популяции [30–33].

Исследования последних лет у детей с избыточ-
ной массой тела или инсулинорезистентностью 
указывают на возрастающую роль эпигенетиче-
ских факторов в развитии «наследуемой» НАЖБП 
(УУР – В, УДД – 1).

НАЖБП детском и подростковом возрасте
Детская НАЖБП определяются как хронический 
стеатоз печени у детей, который не является вто-
ричным по отношению к генетическим / метабо-
лическим расстройствам, инфекциям, использо-
ванию стеатогенных препаратов, потреблению 
этанола, или к недостаточности питания.

Истинная частота НАЖБП у детей неизвестна, 
клиническая картина неспецифична.

Детская и подростковая НАЖБП представляет 
собой агрессивный фенотип заболевания по срав-
нению с НАЖБП, развившейся в зрелом возрасте. 
Ряд наблюдений свидетельствуют о том, в зрелом 
возрасте возрастает риск преждевременной смерти, 
если НАЖБП развилась в детстве.

15% детей и подростков с НАЖБП на момент по-
становки диагноза имеют 3 стадию фиброза или выше.

Скрининг на НАЖБП в возрасте от 9 до 11 лет 
показан всем детям с ожирением (ИМТ 95-й про-
центиль) и детям с избыточным весом (ИМТ 85-й 
и 94-й процентиль), а также с дополнительными 
факторами риска (увеличенная окружность живо-
та, морбидное ожирение, инсулинорезистентность, 
преддиабет или диабет, дислипидемия, гипопи-
туитаризм, апноэ сна, или семейный анамнез по 
НАЖБП или асоциированным заболеваниям).

В настоящее время, лучшим тестом для диа-
гностики НАЖБП у детей считается AЛТ; одна-
ко этот тест имеет существенные ограничения. 
Интерпретация уровня AЛТ должна основываться 
не на верхних пределах нормального значения для 
данной лаборатории, а на конкретных верхних пре-
делах нормы у детей (22 U / L для девочек и 26 U / L 
для мальчиков) а. При повышении активности АЛТ 
более чем в два раза выше верхней границы более 
3-х месяцев необходимо провести обследование 

для выявления причин хронического поражения 
печени.

В согласованных рекомендациях Европейского 
и Северо- Американского обществ детской гастро-
энтерологии, гепатологии и нутрицидогии по ди-
агностике НАЖБП у детей сделан акцент на ряде 
моментов.

Прежде всего, необходимо исключить альтерна-
тивные причины повышенной АЛТ и / или стеатоза 
печени.

Для детского возраста является актуальным 
исключение врожденных нарушений метаболиз-
ма аминокислот, митохондриальных расстройств, 
болезни Вильсона, лизосомальных болезней, де-
фицита кислой липазы, семейной комбинирован-
ной гиперлипидемии, абеталипопротеинемии, 
врожденных нарушений обмена углеводов, прежде 
всего, наследственной непереносимости фруктозы 
вследствие генетического дефекта фермента фрук-
тозо-1-фосфатальдолазы (альдолазы В).

Биопсию печени следует проводить у детей, име-
ющих повышенный риск НАСГ и / или фиброза.

Потенциальные клинические признаки фиброза 
у детей с НАСГ – это более высокий AЛT (>80 U / L), 
спленомегалия и соттношение АСТ / АЛТ >1.

Известный клинические факторы риска для 
НАСГ и фиброза включают пангипопитуитаризм 
и диабет 2 типа.

УЗИ имеет низкую чувствительность и спец-
ифичность, но может быть полезно для оценки 
других заболеваний печени, болезней желчного 
пузыря, изменений, связанных с портальной ги-
пертензией и др.

Использование КТ не рекомендуется из-за ради-
ационного риска [34, 35].

1.3 Эпидемиология
Распространенность НАЖБП в общей популяции 
в мире колеблется в пределах 6,3–33,0%, выявляет-
ся во всех возрастных категориях, но значительно 
чаще у лиц с ожирением (до 62–93%).

Стадия НАЖБП-стеатогепатита выявляют 
в 18,5–26% случаев, фиброза – в 20–37%, цирро-
за печени – в 9–10%. 22% пациентов с НАЖБП не 
имеют избыточного веса и сахарного диабета (СД), 

64% – не соответствуют минимальным критериям 
МС, в 12% случаев не было выявлено ни одного 
критерия МС.

Y. Chang и соавт. (2006) показали, что стеатоз 
печени может развиваться при повышении массы 
тела, не сопровождающемся повышением индекса 
массы тела (ИМТ). Предполагается, что даже не-
значительное увеличение массы тела способствует 
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перераспределению содержания липидов в тканях 
и нарушению их нормального метаболизма.

Причинами  развития НАЖБП у худых лиц по-
мимо фенотипа с нормальным весом  могут яв-
ляться повышенное употребление в пищу фрук-
тозы или жиров, врожденная или приобретенная 
липодистрофия, PNPLA3 варианты мутаций гена,  

врожденные дефекты метаболизма (семейная ги-
побеталипопротеинемия, дефицит лизосомной 
кислой липазы),  синдром поликистозных яични-
ков, гипотиреоз, дефицит гормона роста, лекар-
ства, напр.    амиодарон, метотрексат, тамоксифен, 
тощеподвздошный анастомоз, а также голодание 
или полное парентеральное питание.

 ▶ В РФ в настоящее время НАЖБП занимает лидирующее место в структуре заболеваний внутренних органов.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: В  России 30% трудоспособного 
населения имеет избыточную массу тела и 25% 
страдает ожирением. По результатам россий-
ского исследования DIREG 1 (2007) распространен-
ность НАЖБП у пациентов амбулаторных ЛПУ 
составляла 27%, при этом у 80,3% диагностирован 
стеатоз, у 16,8% – стеатогепатит, у 2,9% – ЦП. 
Исследование DIREG 2 (2015) показало, что распро-
страненность НАЖБП среди лиц, обращающихся 
за амбулаторной помощью, составила уже 37,3%, 
показав рост на 10% за 7 лет в сравнении с данны-
ми DIREG 1. Число больных с гепатоцеллюлярной 

карциномой (ГЦК) увеличилось до 5%. У 90% паци-
ентов с НАЖБП выявляется один компонент МС 
и более, а у 30% – все составляющие МС. Отмечено, 
что НАЖБП служит фактором риска развития 
заболеваний сердечно- сосудистой системы и опре-
деляет их исход даже в большей степени, чем исход 
заболевания печени. Частота НАЖБП у больных 
СД 2 типа и ожирением, по данным различных ис-
следований, варьирует от 70 до 100%, при этом СД 
2 типа или нарушение толерантности к глюкозе 
(НТГ) выявляют у 10–75%, ожирение – у 30–100%, 
гипертриглицеридемия – у 20–92%.

 ▶ НАЖБП рассматривается как независимый фактор риска развития и прогрессирования заболеваний 
печени и сердечно- сосудистой системы.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: НАЖБП повышает риск смертно-
сти от сердечно- сосудистых заболеваний в 2 раза. 
При этом жировая дегенерация печени у больных 

НАЖБП может возникнуть задолго до развития 
МС и создавать существенные предпосылки для 
развития возможных метаболических нарушений.

1.4 Кодирование по МКБ 10
Согласно кодам МКБ 10 диагноз выставляется по 
ведущему клиническому заболеванию, синдрому 
и/или симптому:

К 76.0 – жировая дегенерация печени, не класси-
фицированная в других рубриках;

К 73.0 – хронический персистирующий гепатит, 
не классифицированный в других рубриках;

К 73.9 – хронический гепатит неуточненный;
К 74.6 – другой и неуточненный цирроз печени (ЦП).

Комментарии: При диагностированной НАЖБП 
рекомендуется пользоваться кодом К 76.0. При 
доказаном НАСГ или циррозе рекомендуется 
устанавливать код К74.6.

В  планируемой к  утверждению в  РФ МКБ 11 
НАЖБП будет иметь коды, соответствующие ее 
общепризнанному международному наименованию [36].

1.5 Морфологическая классификация НАЖБП
По гистологическим признакам выделяют стеатоз, 
стеатогепатит (НАСГ) и цирроз печени в исходе 
НАЖБП. Стеатоз печени определяется при нали-
чии накопления жира в печени без признаков ге-
патоцеллюлярного повреждения в виде баллонной 
дистрофии гепатоцитов. НАСГ характеризуется 

наличием воспалительной инфильтрации на фоне 
стеатоза с фиброзом или без фиброза. На стадии ЦП 
выявляются морфологические признаки цирроза 
в сочетании с жировой инфильтрацией печени. На 
поздних стадиях НАЖБП (НАСГ-ЦП) гистологи-
ческие признаки стеатоза могут исчезать.

Основные морфологические критерии НАЖБП:
• крупнокапельный стеатоз, преимущественно 

в 3-й зоне ацинуса, характеризующийся нали-
чием крупных липидных капель в цитоплазме 
со смещением ядра к периферии дольки;

• баллонная дистрофия гепатоцитов;
• преобладание лобулярного воспаления, пред-

ставленного полиморфно- ядерными лейкоци-
тами и мононуклеарами;

• перисинусоидальный фиброз в 3-й зоне ацинуса – 
месте наихудшего кровоснабжения.

Для определения активности заболевания реко-
мендуется использование шкалы для определения 
активности НАЖБП (NAFLD activity score, NAS), 
которая представляет собой комплексную оцен-
ку морфологических изменений в баллах и объе-
диняет такие критерии, как стеатоз, лобулярное 
воспаление и баллонную дистрофию гепатоцитов 
(табл. 1). Аналогичная шкала разработана и реко-
мендуется для определения стадии фиброза при 
НАЖБП (табл. 2) [37].
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1.6 Клиническая картина НАЖБП
В целом для НАЖБП на стадиях стеатоза, стеато-
гепатита и фиброза характерно бессимптомное 
течение, поэтому наиболее часто в практике врач 
сталкивается со случайно обнаруженным при био-
химическом исследовании синдромом цитолиза 
или признаками изменения структуры паренхи-
мы печени при ультразвуковом ее обследовании. 

Зачастую пациенты обращаются к врачу по поводу 
жалоб, обусловленных коморбидными НАЖБП-
ассоциируемыми заболеваниями – артериальной ги-
пертонией, ишемической болезнью сердца, заболе-
ваниями периферических сосудов, ожирением, СД 
2, полиарталгиями, фибромиалгиями и т. п., и тогда 
НАЖБП становится диагностической находкой.

Основные клинические симптомы и проявления у больных НАЖБП:
• избыточная масса тела
• симптомы патологии сердечно-сосудистой си-

стемы (АГ, ИБС, ХСН): головная боль, голово-
кружение, боль за грудиной, одышка

• симптомы инсулинорезистентности: избыточ-
ное мочеотделение, жажда, повышенный ап-
петит

• астенический синдром: слабость, повышенная 
утомляемость, нарушение сна;

• диспепсический синдром: метеоризм, тошнота, 
нарушения стула;

• болевой синдром: тупые боли и/или тяжесть 
в правом подреберье;

• гепато- и/или спленомегалия.

Необходимо учитывать, что интенсивность 
предъявляемых жалоб и данные лабораторно- 

инструментального обследования зачастую не 
коррелируют со степенью поражения печеночной 
паренхимы.

Показатели биохимического анализа крови 
у пациентов на стадии стеатоза печени обычно не 
превышают границ нормы.

На стадии стеатогепатита выявляют изменения 
биохимических показателей: повышение актив-
ности аланиновой (АЛТ) и аспарагиновой (АСТ) 
трансаминаз до уровня 4–5 верхних пределов норм, 
возможно повышение активности щелочной фос-
фатазы (ЩФ) и гамма- глутамилтрансферазы (ГГТ), 
гиперхолестеринемия, гипергликемия (НТГ или 
СД 2 типа).

Соотношение АСТ/АЛТ (коэффициент де 
Ритиса) при НАСГ в среднем составляет 0,9 и не 
превышает 1,3 [38].

 ▶ Частым спутником НАЖБП является дислипидемия (проатерогенный сывороточный липидный про-
филь, включающий низкий уровень ХС липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), высокий уровень 
ТГ, ЛПНП и аполипопротеина В100, развивающаяся независимо от стадии и степени выраженности 
заболевания и способствующая прогрессированию поражения печени и развитию заболеваний 
сердечно- сосудистой системы.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: В  основе механизма развития 
сердечно- сосудистых заболеваний при НАЖБП 
системное воспаление в  результате нарушен-
ного печеночного метаболизма, абдоминального 

ожирения, как генератора провоспалительных 
цитокинов и  инсулинорезистентности. Во-
зра стает продукция проатерогенных ли по про-
теидов, системное высвобождение медиаторов 

Таблица 1.
Шкала степени активности 
НАЖБ (NASН).
При сумме баллов менее 
3 – НАСГ отсутствует, 
3–5 баллов – пограничное 
значение, более 5 баллов – 
имеется НАСГ.

NAS
(сумма 

баллов)

Макровезикулярный стеатоз Лобулярное воспаление
Баллонная дистрофия 

гепатоцитов

Количество гепатоцитов 
с жировой дистрофией (баллы)

Оценка фокусов воспаления 
в поле зрения при увеличении 

× 20 (баллы)

Количество гепатоцитов 
с баллонной дистрофией 

(баллы)
0 Менее 5% (0) Нет (0) Нет (0)
3 5–33% (1) 1–2 фокуса (1) Несколько (2)
6 34–66% (2) 2–4 фокуса (2) Большинство клеток (2)
8 Более 66% (3) Более 4 фокусов (3) Большинство клеток (2)

Таблица 2.
Шкала стадии фиброза 
при НАЖБП (NASН)

Стадия 
фиброза

Морфологические критерии

0 Нет фиброза

1a Перисинусоидальный фиброз в 3-й зоне, для идентификации которого требуется трехцветное 
окрашивание

1b Перисинусоидальный фиброз в 3-й зоне, отчетливо видимый при окраске гематоксилином и эози-
ном

1c Только перипортальный /портальный фиброз
2 Перисинусоидальный фиброз в 3-й зоне в сочетании с перипортальным фиброзом
3 Перисинусоидальный фиброз в 3-й зоне в сочетании с перипортальным и мостовидным фиброзом
4 Цирроз
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воспаления – провоспалительных цитокинов, про-
коагулирующих и про фи бри но ген ных факторов, 
прооксидантных молекул, способствующих фор-
мированию атеросклероза и атеротромбоза. При 
НАЖБП происходит избирательное накопление 
жировой ткани в почках, миокарде и перикарди-
альном про стран стве. Последнее непосредственно 
способствует развитию гипертрофии миокарда 
даже без артериальной гипертонии, как одного из 
ее патогенетических факторов.

При трансформации фиброза в цирроз печени 
фиксируется преобладание значений АСТ над АЛТ, 
а также ослабление белково- синтетической функ-
ции печени в виде снижения уровней общего белка, 

альбумина, ХС, холинэстеразы и протромбина, 
повышение уровня билирубина, а также тромбо-
цитопения, повышение МНО, удлинение АЧТВ.

Наличие фиброза характеризуется изменением 
сывороточных маркеров: гиалуроновой кислоты, 
проколлагена III типа, N-терминального пептида 
проколлагена III, ламинина и др. На этом фоне 
постепенно формируется портальная гипертензия 
(расширение воротной и селезеночной вен, вари-
козное расширение вен пищевода, асцит).

Отсутствие изменений лабораторных показа-
телей, характеризующих состояние печени, не ис-
ключает наличия воспалительно- деструктивного 
процесса и фиброза.

2. ДИАГНОСТИКА НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
 (Приложение Б2)

Критерии установления диагноза:
a) Наличие избыточного количества жировых отло-

жений в печени (определенное гистологическим 
исследованием или визуализирующими методами);

b) Отрицание в анамнезе хронического употребле-
ния алкоголя в токсичных дозах;

c) Исключение других причин жировой инфиль-
трации печени (гепатотропные вирусы, генети-
чески детерминированные заболевания, лекар-
ственное поражение печени).

2.1 Жалобы и анамнез
 ▶ Сбор жалоб и анамнеза – необходимый  метод для выявления клинических симптомов и наличия 

факторов риска развития НАЖБП, а также наличия ассоциированных метаболических заболеваний
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: При опросе пациента уточняется 
наличие и выраженность жалоб, их взаимосвязь с при-
емом пищи, режимом труда и отдыха, пищевыми 
привычками, физическими нагрузками. Уточняется 
наличие сопутствующей патологии, в том числе ко-
морбидной – СД2, атерогенная дислипидемия, ате-
росклероз, артериальная гипертония,  (ИБС) и др., 

а также отягощение наследственного анамнеза. 
В большинстве случаев НАЖБП протекает бессим-
птомно, иногда больные жалуются на слабость, по-
вышенную утомляемость, тяжесть или ноющие боли 
в правом подреберье. У врача пациент чаще всего ока-
зывается по поводу сопутствующей патологии: ожи-
рения, АГ, ИБС, СД2, желчнокаменной болезни (ЖКБ).

 ▶ Сбор жалоб и анамнеза необходим для исключения вторичных факторов развития НАЖБП
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: при опросе пациента в обязатель-
ном порядке уточняется предшествующий данному 
обращению прием лекарственных препаратов (ами-
одарон, аспирин, глюкокортикоиды, дилтиазем, ни-
федипин, тамоксифен, метотрексат и др.), а так-
же наличие эпизодов парентерального питания, 

голодания, быстрого снижения массы тела, воспа-
лительных и иммуноопосредованных заболеваний 
кишечника, любых хирургических вмешательств 
(особенно проведенных на органах пищеварения – 
гастропластика, еюноилеальное шунтирование, 
обширная резекция тонкой кишки и т. п.).

 ▶ Исключение алкогольной этиологии является одной из первых задач при выявлении признаков стеатоза 
печени. Приемлемой дозой употребления алкоголя у пациентов, которым диагностируется НАЖБП, 
следует считать не более 210 мл этанола в неделю для мужчин и не более 140 мл в неделю для женщин.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Для исключения алкогольной этио-
логии и дифференциации между алкогольной и не-
алкогольной жировой болезнью печени могут быть 
использованы:
• опрос пациента и его ближайших родственников;
• апробированные опросники для количественной 

оценки потребления алкоголя;

• определение лабораторных маркеров злоупо тре-
бления алкоголем: уровня сывороточной ГГТ, АСТ, 
соотношения АСТ/АЛТ, среднего объема эритроци-
тов, углеводдефицитного трансферрина и их ин-
тер пре та ция в совокупности с дан ными анамнеза 
и других исследований. ГГТ может быть повышена 
у лиц с НАЖБП, не злоупотребляющих алкоголем;
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• непатентованные расчетные формулы, такие 
как индекс ALD/NAFLD index (ANI), влючающий 
следующие показатели: ИМТ, пол, MCV, АСТ, 
АЛТ, он-лайн калькулятор для расчете – https://
www.mdapp.co/ald-nafl d- index-ani-calculator-355

• патентованные расчетные формулы, такие 
как диагностическая панель «ФиброМакс» 
(«АшТест») [39, 40].

2.2 Физикальное обследование
 ▶ Проведение физикального обследования у пациента с подозрением на НАЖБП должно быть включать 

оценку антропометрических данных
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Необходимо провести измерения пе-
риметра талии (ОТ) и бедер (ОБ), рассчитать ин-
декс ОТ/ОБ, индекс массы тела (ИМТ). Увеличение 
периметров талии и бедер в сочетании с повы-
шенным ИМТ является фактором риска развития 
метаболического синдрома (МС) и НАЖБП.

Значимыми факторами риска следует счи-
тать: у лиц европеоидной расы ИМТ≥25кг/м2, 

периметр талии – для мужчин ≥102 см, для жен-
щин ≥ 88 см; у лиц азиатской расы ИМТ≥23кг/м2, 
периметр талии для мужчин ≥90 см и для женщин 
≥ 80 см.

С целью уточнения значимости каждого фак-
тора НАЖБП-ассоциированной коморбидности 
возможно использование (Приложение Б1).

 ▶ Для выявления групп риска стеатоза печени рекомендуется расчитать индекс стеатоза (St-index) – 
(как неинвазивный скрининговый метод оценки риска стеатоза печени).
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Индекс стеатоза (St-index) разра-
ботан российскими учеными на основе данных ис-
следования DIREG2.
Для расчета величины индекса необходимы следу-
ющие данные о больном:
• Возраст (кол-во полных лет)
• СД2 типа – Есть (1)/Нет (0)
• Соотношение талии (см) к росту (см) (Т/Р=…)

Расчетная формула: Y (Индекс стеатоза или 
St-index) = –3.5856 + 0.0141*возраст + 0.4711*СД2 + 
4.4373*Т/Р

Значения: Y>0.405, риск стеатоза высокий (спе-
ци фич ность=91.4%)

Y<–0.847, риск стеатоза низкий (чувствитель-
ность=93.8%) [41].

 ▶ Проведение физикального обследования у пациента с подозрением на НАЖБП должно быть направ-
лено на выявление малых печеночных знаков, оценку размеров и консистенции печени, размеров 
селезенки, выявление желтухи и признаков портальной гипертензии.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: У больных с хроническим заболева-
нием печени (ХЗП) могут быть выявлены харктер-
ные «малые печеночные знаки» – телеангиэкта-
зии, пальмарная эритема. Признаком ХЗП также 
является изменение размеров печени (увеличение 
на доцирротической стадии и уменьшение на ста-
дии цирроза), заострение края, уплотнение парен-
химы. У части больных увеличивается селезенка. 

Физикальное обследование может выявить наличие 
расширенных подкожных вен, асцита, отечности 
нижних конечностей вследствие формирования по-
тральной гипертензии. На доцирротических ста-
диях и начальных этапах цирроза печени НАЖБП 
физикальные изменения со стороны печени могут 
не выявляться, или ограничиваться незначитель-
ной гепатомегалией.

2.3 Лабораторная диагностика
 ▶ При подозрении на НАЖБП наряду с выполнением общеклинических анализов крови, кала и мочи 

целесообразно определение уровней АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ, общего билирубина – сывороточных пока-
зателей, отражающих наличие повреждения печени.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: У больных с НАЖБП примерно в 90% 
случаев уже на стадии стеатоза выявляется повы-
шение уровня ГГТ в среднем до уровня 3–4 верхних 
пределов нормы (ВПН). При развитиии воспаления 
в печени (НАСГ) выявляются признаки цитоли-
за с повышением АЛТ и АСТ различной степени 

выраженности, но чаще всего не превышающие 
5–7 уровня ВПН при соотношении АСТ/АЛТ <1,3. 
Уровень билирубина повышен, как правило, на ста-
дии цирроза печени (ЦП). Отсутствие изменений 
в лабораторных маркерах состояния печени не 
исключает наличие НАЖБП [42, 43].
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 ▶ При подозрении на НАЖБП рекомендуется определение уровня показателей, отражающих функцио-
нальное состояние печени: количество тромбоцитов, общего белка, альбумина, билирубина, характер 
коагулограммы.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Лабораторным признаком фор-
мирования стадии ЦП и печеночно- клеточной 
недостаточности является снижение белково- 
синтетической функции печени, что проявляется 
тромбоцитопенией, гипербилирубинемией, сни-
жением сывороточных уровней общего белка, аль-
бумина, протромбина (ПТИ), а также факторов 

свертывания крови, синтезирующихся в печени. При 
выраженных нарушениях в коагулограмме (снижение 
ПТИ, удлинение АЧТВ и МНО) диагностируется 
геморрагический синдром. Ранние стадии цирроза 
печени не сопровождаются подобными изменениями, 
поэтому отсутствие изменений в лабораторных 
параметрах не исключает цирроз печени.

 ▶ При подозрении на наличие НАЖБП рекомендуется определение показателей липидного спектра: ТГ, 
общего холестерина (ХС), ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), апо- В липопротеидов (ЛП).
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Около 40–50% больных с НАЖБП име-
ют нарушения липидного профиля по типу атероген-
ногй дислипидемии: повышение уровня ТГ, общего ХС 

и ЛПНП с синхронным снижением ЛПВП. Атерогенная 
липидемия требует коррекции для снижения рисков 
сердечно- сосудистых заболеваний и смертности от них.

 ▶ При подозрении на НАЖБП рекомендуется определение показателей углеводного обмена: уровня 
глюкозы натощак, инсулин крови натощак, глюкозотолерантный тест по показаниям
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Не менее 20% больных НАЖБП 
имеют нарушения углеводного обмена, сви де тель-
ствующие о нарушении толерантности к глюкозе, 

наличии предиабета или СД2. Наличие СД2 у боль-
ных НАЖБП усиливает риск ССЗ.

 ▶ При подозрении на НАЖБП рекомендуется оценка наличия и выраженности инсулинорезистент-
ности (ИР)
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Наиболее часто применяемым 
методом оценки ИР является рассчет индекса 
HOMA-IR (HOmeostasis Model Assesment) по фор-
муле: HOMA-IR = I0× G0/22,5, где I0 – уровень ин-
сулина натощак (мкМЕ/мл), G0 – уровень глюкозы 

натощак (ммоль/л) (значение HOMA-IR у здоро-
вых лиц менее 2,5, при нарушении толерантности 
к глюкозе, СД 2 типа – более 4, значимую диагности-
ческую ценность при НАЖБП имеет увеличение 
индекса HOMA-IR более 5).

 ▶ При обнаружении у пациентов НАЖБП в сыворотке крови высоких титров аутоантител (антину-
клеарный фактор, антигладкомышечные антитела) в сочетании с другими признаками иммунного 
воспаления необходимо провести полное обследование для исключения аутоиммунного заболевания.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: У 1⁄5 пациентов с НАЖБП выявля-
ется антинуклеарный фактор (АНФ) и антиглад-
комышечные антитела, чаще в низких титрах 
(менее 1:320), не сопровождаясь гистологическими 
признаками аутоиммунного гепатита. Но выяв-
ление аутоантител требует тщательного обсле-
дования пациента для исключения аутоиммунного 
заболевания печени. Для исключения аутоимунного 

гепатита рекомендуется использовать упрощен-
ные критерии Международной Рабочей Группы по 
Аутоиммунному Гепатиту (Hennes E. M. c cотр., 
International Autoimmune Hepatitis Group, 2008) ис-
пользование которых требует: определение ауто-
антител, исключение вирусных гепатитов, опре-
деление IgG, гистологическое исследование ткани 
печени [44, 45].

2.4 Инструментальная диагностика НАЖБП
Основное условие диагностики НАЖБП – уста-
новление наличия избыточного содержания жира 

в печени по данным инструментальных и/или мор-
фологических исследований.

 ▶ У пациента со случайно выявленными при инструментальном обследовании признаках стеатоза печени 
(при отсутствии признаков или симптомов печеночного заболевания и нормальных биохимических 



17

рекомендации ногр & рнмот | guidelines

показателях) целесообразно провести оценку метаболических факторов и альтернативных причин 
возникновения стеатоза.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

 ▶ Случайно выявленные при инструментальном обследовании признаки или симптомы, либо изменения 
биохимических показателей сыворотки крови, характерные для НАЖБП, дают основание предполагать 
наличие данного заболевания и проводить дальнейшее исследование.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: С целью верификации наличия 
и степени выраженности жировой инфильтрации 
печени и портальной гипертензии рекомендовано 
инструментальное обследование: ультразвуковое 

исследование (УЗИ), а при недостаточной инфо-
мативности УЗИ – выполнение других инструмен-
тальных методик, перечисленных ниже.

 ▶ Скриниговым методом выявления стеатоза печени при подозрении на НАЖБП является УЗИ. Наличие 
признаков стеатоза печени по данным УЗИ после исключения других причин его развития позволяет 
установить диагноз НАЖБП
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Среди визуальных методов диа-
гно стики НАЖБП наибольшее распространение 
в  виду своей доступности получило УЗИ, даю-

щее возможность с высокой чувствительностью 
и специфичностью выявить стеатоз в печени 
и оценивать изменения в динамике.

Основные ультразвуковые признаки стеатоза печени:
• дистальное затухание эхосигнала;
• диффузная гиперэхогенность печени («яркая бе-

лая печень»);
• увеличение эхогенности печени по сравнению 

с почками;
• нечеткость и обеднение сосудистого рисунка.

Наличие признаков стеатоза по данным УЗИ при 
неизменных лабораторных тестах и исключении 
других этиологий стеатоза является достаточ-
ным критерием для постановки диагноза НАЖБП, 
поскольку результаты биохимического анализа кро-
ви не всегда отражают наличие или отсутствие 
стеатоза печени и/или НАСГ.

 ▶ При необходимости дополнительного подтверждения наличия избытка жира в печени и наличия 
материально- технической базы рекомендуется использование современной высокопольной МРТ или 
МР-спектроскопии.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Преимуществами МРТ явля-
ются: высокая тканевая контрастность изо-
бражения за счет выгодного соотношения сиг-
нал–шум, возможность получения целостного 
изображения органа в любой проекции, большие 
ресурсы программного обеспечения, используе-

мые для диф фе рен циальной диагностики. МР-
спектроскопия – единственный метод, позволяю-
щий количественно неинвазивно точно оценить 
количество ТГ в печени. Ограничения применения 
данного метода обусловлены малой его доступно-
стью и до ро го визной.

 ▶ Компьютерная томография печени имеет малую специфичность в отношении жировой инфильтрации 
печени, поэтому не рекомендуется для широкого использования именно для диагностики НАЖБП, 
но показана при подозрении на новообразование печени.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2) 

Комментарии: Исследования последних лет пока-
зали низкую специфичность визуализации избытка 
жировых отложений в печени. Метод может при-
меняться в случае недоступности МРТ и необхо-
димости дополнительного обследования в неясных 
случаях. Основные признаки стеатоза печени по 
данным КТ:
• снижение рентгеноплотности печени до 3–5 

единиц (норма 50–75 единиц);
• рентгеноплотность печени при стеатозе мень-

ше рентгеноплотности селезенки;

• внутрипеченочные сосуды (воротная, нижняя 
полая вена) визуализируются, как более плот-
ные структуры по сравнению с печеночной 
тканью;

• для очаговой жировой инфильтрации харак-
терно пересечение нормальными кровеносными 
сосудами печени зон пониженной рентгенокон-
трастности.
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 ▶ Оценка контролируемого параметра затухания ультразвука (КПЗУ) может быть дополнительно исполь-
зована как метод, позволяющий оценить наличие и ориентировочную выраженность стеатоза печени.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарий: Согласно данным метаанализа 
9 крупных РКИ КПЗУ обладает хорошей чув стви-

тель ностью и специфичностью для выявления сте-
атоза печени различной выраженности [46].

 ▶ Наличие и стадия фиброза печени при НАЖБП является основным фактором, определяющим про-
гноз пациента. Поэтому, при установлении диагноза НАЖБП, дальнейшее обследование должно быть 
направлено на выявление наличия фиброза.
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Показано, что наличие и ста дия 
фи броза является определяющий для прогноза 
больного: продолжительности жизни, развития 

печеночных осложнений и ССС. Риск неблагоприят-
ных исходов возрастает соответственно стадии 
фиброза [47].

 ▶ Наличие у пациента признаков метаболического синдрома и/или ожирения предполагает высокий 
риск НАЖБП и требует планового скриннгового обследования для выявления этого заболевания.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Ассоциация выявленных при зна ков 
НАЖБП с МС и системным ожирением предпола-
гает высокий риск наличия у пациента НАЖБП 
и повышенного риска ее прогрессирующего тече-
ния. В этой связи всем пациентам с ожи ре нием/и 
или МС следует в плановом порядке проводить 
скрининговые обследования, на пра вленные на вы-

явление НАЖБП: УЗИ, био хи ми ческие анализы 
крови, включающие АЛТ, АСТ. При выявлении 
изменений показано дальнейшее обследование. 
При отсутствии изменений желательно повто-
рить скрининговое обследование через 3–5 лет, 
в связи с возможностью последующего развития 
НАЖБП [2].

 ▶ Для выявления групп риска пациентов с прогрессирующим течением НАЖБП (наличием фиброза) 
могут быть использованы сывороточные биомаркеры фиброза – расчетные индексы: как непатентован-
ные (FIB-4, NAFLD, fi brosis score, ВАRD и другие), так и патентованные (Фибротест и другие) формулы. 
Наибольшую диагностическую точность из непатентованных методов имеет FIB-4.
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Для выявления групп высокого риска 
прогрессирования НАСГ с фиброзом использует-
ся ряд формул, основанных на простейших и до-
ступных для определениях в рутинной практике 
показателей (ИМТ, пол, наличие толерантности 
к глюкозе или сахарного диабета, скрининговые 
сывороточные показатели). Наибольшую популяр-
ность в мире получили:
• Шкала NFS (Nonalcoholic Fatty Liver Disease 

Fibrosis Score), онлайн калькулятор http://
naf ldscore.com. Метод разработан в  2007  г. 
группой ученых во главе с P. Angulo и основан на 
анализе возраста, уровня глюкозы в крови, ИМТ, 
количества тромбоцитов, уровня альбумина 
и соотношения АСТ/АЛТ.

Расчет проводят по формуле:–1,675 + 0,037 
× возраст (годы) + 0,094 х ИМТ (кг/м2) + 1,13 
× гипергликемия или СД (да=1, нет=0) + 0,99 
× АСТ/АЛТ – 0,013 × тромбоциты (·109/л) – 0,66 
× альбумин (г/дл). Значение индекса менее –1,455 
с чувствительностью 90% и специфичностью 
60% свидетельствует о минимальной веро-
ятности фиброза F3 и F4, тогда как значение 
более 0,676 (чувствительность 67% и специ-
фичность 97%) указывает на наличие выра-
женного фиброза печени. Значения в интервале 
от –1,455 до 0,675 являются неопределенными 
(так называемая серая зона). Рекомендации 

по лечению и диагностике НАЖБП под эгидой 
Американской гастроэнтерологической ассоци-
ации, Американской ассоциации по изучению 
заболеваний печени и Американской коллегии 
гастроэнтерологов подтверждают клиниче-
скую значимость шкалы NFS для скрининга 
фиброза среди пациентов с НАЖБП. Основным 
недостатком этого показателя является то, 
что большая доля пациентов попадают в «се-
рую зону» и не могут быть классифицированы 
как имеющие высокую или низкую вероятность 
фиброза.

• Индекс FIB-4, онлайн калькулятор https://www.
hepatitisc.uw.edu/page/clinical- calculators/fib-4. 
Изначально данный показатель использовался 
для установления стадии фиброза у пациентов 
с хроническим вирусным гепатитом C, позже 
анализ данного индекса стали применять и при 
НАЖБП. При расчете FIB-4 оцениваются воз-
раст, количество тромбоцитов, уровень АЛТ 
и АСТ. При значении индекса FIB-4≥2,67 с досто-
верностью 80% можно утверждать о наличии 
выраженного фиброза, при уровне FIB-4≤1,30 с до-
стоверностью 90% – об отсутствии значимого 
фиброза. Интервал значений индекса FIB-4 от 
1,3 до 2,67 попадает в «слепую зону», что не по-
зволяет отнести его к универсальным методам 
оценки фиброза при НАЖБП.
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• Шкала HAIR (англ. Hypertension, ALT and Insulin 
Resistance) позволяет прогнозировать НАЖБП 
у пациентов с морбидным ожирением (индекс 
массы тела [ИМТ] не менее 35 кг/м2). Метод ос-
нован на оценке трех показателей:
 ■ артериальная гипертензия (АГ) – 1 балл;
 ■ аланинаминотрансфераза (АЛТ) более 40 Ед/л 

– 1 балл;
 ■ индекс резистентности к инсулину более 

5,0–1 балл.

Наличие минимум двух параметров имеет вы-
сокую диагностическую чувствительность (80%) 
и специфичность (89%) для НАЖБП. Наличие 
всех трех факторов позволяет говорить о на-
личии НАЖБП.

• Шкала NICE основана на анализе компонентов 
МС, уровней аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
и цитокератина-18.

Показатель рассчитывают по формуле: 5,654 
+ 3,78E–02 · уровень АСТ (Ед/л) + 2,215E–03 · уровень 
цитокератина-18 (Ед/л) + 1,825 ·(1 – МС есть; 
0 – МС нет). Результат показателя 5 и более по-
зволяет достоверно диагностировать НАЖБП 
у пациентов с ожирением.

• Индекс стеатоза печени FLI (англ. Fatty Liver 
Index) признан суррогатным маркером НАЖБП 
и включает оценку уровня триглицеридов (ТГ) 
и γ-глутамилтранспептидазы (ГГТ) в плазме 
крови, ИМТ и ОТ. Формула для расчета индекса 
включает сложные логарифмические вычисле-
ния, поэтому для удобства можно использовать 
компьютерные калькуляторы (например, https://
www.mdapp.co/fatty- liver-index-fl i-calculator-356/). 
Значение FLI менее 30 исключает (чувствитель-
ность метода 87%), а показатель не менее 60 
свидетельствует о наличии стеатоза печени 
(специфичность 86%). Кроме того, у больных 
с МС выявлены корреляции между значением 
FLI и толщиной эпикардиального жира (r=0,52; 
p=0,0001), а также показателями ремоделирова-
ния миокарда – толщиной задней стенки лево-
го желудочка (ЛЖ) (r=0,34; p=0,004), толщиной 
межжелудочковой перегородки (r=0,28; p=0,017), 
массой миокарда ЛЖ (r=0,48; p=0,0001).

• Nash Test, в рамках которого анализируют-
ся следующие показатели: возраст, пол, рост, 
масса тела, уровень ТГ, общего холестерина, 
альфа-2-макроглобулина, аполипопротеина- А1, 
гаптоглобина, ГГТ, АЛТ, АСТ и общего билиру-
бина в сыворотке крови. При расчете алгоритма, 
включающего вышеперечисленные показатели, 
можно говорить об отсутствии неалкогольно-
го стеатогепатита, вероятном присутствии 
и достоверном стеатогепатите.

• Шкала BARD (англ. BMI, AST/ALT Ratio, and 
Diabetes Score) включает анализ суммы баллов 
трех показателей:
 ■ соотношение АСТ/АЛТ не менее 0,8–2 баллов;
 ■ ИМТ≥28 кг/м2–1 балл;
 ■ наличие СД 2-го типа – 1 балл.

Количество баллов 0–1 с высокой вероятно-
стью свидетельствует об отсутствии выражен-
ного фиброза печени (прогностическая ценность 

отрицательного результата 96%). Наличие 
2 баллов и более свидетельствует о минималь-
ной (ОШ=17) вероятности III–IV стадии фиброза.

• Шкала BAAT (British Association of Art Th erapists) 
включает анализ четырех компонентов, выра-
женных в баллах, и позволяет исключить нали-
чие фиброза при НАЖБП:

• ИМТ≥28 кг/м2–1 балл;
• возраст не моложе 50 лет – 1 балл;
• уровень АЛТ в 2 раза и более превышает верхнюю 

границу нормы – 1 балл;
• ТГ≥1,7 ммоль/л (150 мг/дл) –1 балл.

Значение 0–1 свидетельствует о минималь-
ной вероятности фиброза F3 и F4, не менее 2 – 
о фиброзе F3 и F4, имеет 100% отрицательное 
прогностическое значение в отношении септаль-
ного фиброза или цирроза печени (100% чувстви-
тельность и 46% специфичность).

• Индекс APRI (AST to Platelet Ratio Index) рассчи-
тывается по формуле:

APRI = АСТ (Ед/л)/(верхний предел нормы 
АСТ в Ед/л) × 100/тромбоциты (109/л).

Если показатель не более 0,5 – вероятность 
фиброза печени низка (отрицательное прогно-
стическое значение 83%), если показатель пре-
вышает 1,5, с высокой вероятностью можно 
говорить о фиброзе печени (положительное про-
гностическое значение 68,4%). Промежуточный 
результат (от 0,5 до 1,5) соответствует «се-
рой зоне». Достоверность указанного метода не 
очень высока, но тест позволяет предположить 
выраженный фиброз печени и цирроз, не прибегая 
к биопсии печени.

• Шкала CDS (англ.: Cirrhosis Discriminant Score) 
анализирует уровень тромбоцитов в крови, от-
ношение АЛТ/АСТ и показатель свертываемо-
сти крови (МНО), значения полученных показа-
телей выражаются в баллах:
 ■ уровень тромбоцитов более 340·109/л – 0 баллов; 

280–339·109/л – 1 балл; 220–279·109/л – 2 балла; 
160–219·109/л – 3 балла; 100–159·109/л – 4 балла; 
40–99·109/л – 5 баллов; менее 40·109/л – 6 баллов;

 ■ соотношение АЛТ/АСТ более 1,7–0 баллов; 1,2–
1,7–1 балл; 0,6–1,19–2 балла; менее 0,6–3 балла;

 ■ МНО менее 1,1–0 баллов; 1,1–1,4–1 балл; более 
1,4–2 балла.

Итоговая величина варьирует от 0 до 11 
баллов. При общем балле CDS не менее 8 мож-
но говорить о наличии выраженного фиброза 
(чувствительность 46% и специфичность 98%). 
Лица, у которых количество баллов по CDS не 
более 7, попадают в «серую зону».

• Шкала ELF (англ.: European Liver Fibrosis Test). 
В формулу для ее расчета входят значения уров-
ней следующих белков сыворотки крови: гиалу-
роновой кислоты, тканевого ингибитора ме-
таллопротеиназ-1 (TIMP-1) и аминоконцевого 
пропептида проколлагена типа III (P3NP):

ELF= –7,412+(ln[гиалуроновая кислота]·0,681)+ 
(ln[P3NP]·0,775) (ln[TIMP-1]·0,494).

Значение AUROC для обнаружения прогресси-
рующего фиброза с помощью данного теста рав-
нялось 0,90; чувствительность и специфичность 
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составили 89 и 96% соответственно. С высокой 
точностью фиброз печени можно исключить 
при ELF= –1,455 (отрицательное прогностиче-
ское значение 98%). ELF≥0,676 свидетельствует 
о наличии выраженного фиброза (положительное 
прогностическое значение 80%).

• Соотношение АСТ/АЛТ. Как правило, у пациен-
тов с НАЖБП уровень АЛТ в плазме крови выше, 
чем АСТ, однако при выраженном фиброзе соотно-
шение АСТ/АЛТ превышает Оценка этого показа-
теля служит простейшей моделью анализа выра-
женности фиброза. Несмотря на свою простоту, 
это соотношение имеет хорошую отрицатель-
ную прогностическую ценность и может быть 
использовано для исключения наличия фиброза. 
Соотношение АСТ/АЛТ используется в ряде много-
компонентных моделей прогнозирования НАЖБП.

Сравнительные исследования показали, что 
наибольшую диагностическую точность при 
НАЖБП имеет формула FIB-4 с порогом выявле-
ния 1,30, что особенно важно при динамическом 
наблюдении [48, 49].

В РФ применяется преимущественно панель 
Фибротест, дающая возможность определения 
сывороточных маркеров фиброза (α2-макрогло-
булин [АМГ], гаптоглобин, аполипопротеин А1 
[ApoAl], ГГТП, общий билирубин) с последую-
щим расчетом индекса фиброза по специальной 

формуле. Тест имеет высокую надежность при 
выраженных стадиях фиброза – прогностиче-
ская ценность отрицательного (NPV – negative 
predictive value) и положительного (PPV – positive 
predictive value) результата составляет 90 и 70% 
соответственно. Фибротест неэффективен 
при синдроме Жильбера, высоких цифрах ци-
толиза и  пр, высокой концентрации ЛПВП.

Комплексный тест «ФиброМакс». который 
включает в себя определение активности процес-
са – «АктиТест», стадию фиброза – «ФиброТест», 
отражает степень выраженности стеатоза – 
«СтеатоТест» и воспаления (стеатогепатита) 
– «НэшТест». По ряду биохимических показателей, 
с учетом пола, возраста, роста и веса пациента, 
на основании математического анализа произво-
дится расчет индекса, соответствующего той 
или иной шкале. Другой патентованный метод 
Fibro Original European Liver Fibrosis (OELF) test 
(чувствительность 90%) включает ряд показа-
телей: возраст, уровень тканевого ингибитора 
металлопротеиназы-1, концентрация гиалуро-
новой кислоты, концентрация N-терминального 
пропептида коллагена III типа.

Важно учитывать, что все сывороточные 
биомаркеры более надежны для выявления цирро-
за печени и выраженного фиброза, нежели ранних 
стадий НАЖБП [50].

 ▶ Для исключения поздних стадий заболевания у больных НАЖБП и установления ориентировочной 
стадии фиброза печени и рекомендуется измерение эластичности печеночной ткани методами эласто-
метрии, основанными на оценке жёсткости нормальной и патологически измененной ткани органа. 
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Транзиентная эластография 
(ТЭ) – неинвазивный стандарт для измерения 
эластичности печени. определяет эластичность 
ткани печени и используется для выявления и кос-
венной оценки степени фиброза.

Наиболее высокая диагностическая точность 
метода наблюдается при выраженных ста диях фи-
броза Недостатком метода явля ется отсутствие 
возможности оценки выра жен ности некровоспали-
тельного процесса, неин фор ма тивность у пациен-

тов с избыточной массой тела (требует применение 
XL датчика), искажение значения результатов у па-
циентов с актив ным воспалением, невозможность 
оценки состояния печени на стадиях стеатоза, сте-
атогепатита и ранних стадиях фиброза.

ТЭ лучше выявляет цирротические изменения 
печени, менее информативна при фиброзе, и поэто-
му ее скорее используют с целью исключения цир-
роза (прогностическая ценность отрицательного 
результата более 90%) [50–55].

 ▶ Эластография сдвиговой волны также может быть рекомендована для определения выраженности 
фиброза и исключения ЦП.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Альтернативой методу тран зи-
ентной эластометрии является метод ультраз-
вуковой эластографии сдвиговой волной (ЭСВ) 
с  эластометрией Использование метода ЭСВ 
с эластометрией объясняется возможностью изме-
рения деформации в тканях по скорости сдвиговой 
волны, возбуждаемой фокусированным ультразвуком. 
ТЭ и ЭСВ с эластометрией должны рассматриваться 

и как универсальный способ оценки фиброза печени 
и как инструмент динамического мониторинга за 
состоянием печени. Информативность показателей, 
полученных при ЭСВ с эластометрией, сопоставима 
с морфо логической стадией фиброза печени (по шкале 
Метавир, с чувствительностью и спе ци фи чностью 
ЭСВ в определении стадий: ≥F2–97,1%, 77,4%; ≥F3–
88,3%, 92,5%; F4–95,6%, 89,1%) [56–60].

 ▶ Комбинация неинвазивных биомаркеров и методов эластометрии повышает достоверность получа-
емых результатов
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 2) 
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 ▶ Магнитно- резонансная эластография в связи с высокой стоимостью для рутинного использования 
в клинической практике не рекомендуется.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 2)

 ▶ Наличие признаков метаболического синдрома, положительные результаты неинвазивных методов 
(расчетные индексы, методы эластографии) могут быть использованы для выявления лиц с высоким 
риском развития НАЖБП с прогрессирующим фиброзом печени
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

 ▶ При отсутствии признаков прогрессирующего течения НАЖБП динамическая оценка неинвазивных 
маркеров (сывороточные биомаркеры или эластография) для исключения формирования фиброза 
печени должна быть выполнена у пациентов с НАЖБП с интервалом в 2–3 года.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1) 

 ▶ В случаях, когда другие методы диагностики не дают возможности убедительно верифицировать 
заболевание, либо его прогрессирующее течение, рекомендуется проведение пункционной биопсии 
печени с последующим изучением морфологии гепатобиоптата
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Биопсия печени является «золо-
тым стандартом» диагностики НАЖБП и един-
ственным достоверным методом выявления 
стеатогепатита, позволяя оценить визуально 
и количественно степень выраженности стеатоза, 

воспаления и фиброза, а также в ряде случаев вы-
явить специфические признаки патологии печени, 
связанной с другими причинами (лекарственные по-
ражения печени, гемохроматоз, гепатоцеребраль-
ная дистрофия и т. п.) [42].

 ▶ Биопсия с целью дифференциальной диагностики рекомендуется в случае невозможности другими 
методами исключить наличие конкурирующих этиологических факторов и сопутствующих хрони-
ческих заболеваний печени
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Биопсия с целью дифференциальной 
диагностики показана при подозрении на НАЖБП 
в сочетании с устойчивым выраженным увеличении 

содержания железа и сывороточного ферритина на 
фоне гомозиготной или гетерозиготной мутации 
С282У в гене НFE.

 ▶ Биопсия печени не рекомендуется лицам с НАЖБП со стеатозом, выявленным при инструментальном 
обследовании, в случае отсутствия признаков или симптомов печеночного заболевания, нормальных 
биохимических показателях и отстутствии признаков прогрессирующего течения (фиброза) по данным 
неинвазивных методов (биомаркеры, эластография)
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

 ▶ Биопсия печени не рекомендуется пациентам с установленным НАЖБП в рутинном обследовании 
для динамического наблюдения
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

2.5 Другие методы диагностики

 ▶ При НАЖБП в стадии цирроза печени рекомендуется регулярное обследование, направленное на 
выявление основных проявлений портальной гипертензии (портальной гастропатии, варикозного 
расширения вен пищевода и желудка) 1 раз в 1–2 года
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: С целью уточнения наличия и степени выраженности портальной гипертензии верхних 
отделов ЖКТ рекомендуется регулярное проведение эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС).

 ▶ При НАЖБП в стадии цирроза печени и выраженного фиброза (F2 и более) рекомендован скрининг 
на гепатоцеллюлярную карциному: выполнение УЗИ печени 1 раз в 6 мес
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)
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Комментарии: Риск развития ГЦК повышен на 
всех стадиях НАЖБП. Но наиболее высок при вы-
раженнои фиброзе и формировании ЦП: 1-летняя 
кумулятивная частота – 2,6%. Необходимость 
наблюдения за пациентами с НАЖБП без цирроза 
и выраженного фиброза пока не определена [61, 62, 
63]. Метаанализ показывает, что эффективность 

УЗИ в выявлении ГЦК составляет 94%, а в выявле-
нии ранней ГЦК – 63% и определяет оптимальный 
срок его выполнения 1 раз в 6 мес Дополнительное 
определение альфа- фетопротеина не повышает 
эффективность выявления ГЦК, он может скри-
нингово определяться в случаях, когда невозможно 
выполнение УЗИ [64, 65].

 ▶ У всех больных НАЖБП рекомендуется оценивать предикторы высокого риска сердечно- сосудистых 
заболеваний
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Оценку предикторов высокого риска ССС следует проводить в соответствии с действу-
ющими отечественными рекомендациями.

Предикторы высокого риска ССЗ у больных НАЖБП:
• Индекс стеатоза печени FLI (Fatty Liver Index) = 

(е0,953×loge (ТГ) + 0,139×(ИМТ) + 0,718×loge 
(ГГТП) + 0,053×(ОТ) – 15,745) / (1 + е0,953×loge 
(ТГ) + 0,139×(ИМТ) + 0,718×loge (ГГТП) + 
0,053×(ОТ) – 15,745)×100, где ТГ – триглицери-
ды, ИМТ – индекс массы тела, ГГТП – гамма- 
глутамилтранспептидаза, ОТ – окружность 
талии (при значении 30–60 риск высокий!) [66]. 
Увеличение толщины эпикардиального жира, 

изменение показателей ремоделирования мио-
карда (увеличение толщины задней стенки левого 
желудочка, межжелудочковой перегородки, массы 
миокарда левого желудочка)

• Увеличение толщины комплекса интима- медиа
• Удлинение комплекса QT
• Повышение уровней АЛТ, ГГТП, ФНО-альфа, 

ИЛ-1в, ИЛ-6, СРБ, снижение уровня адипонек-
тина

План обследования пациентов с метаболическими нарушениями, обращающихся к врачу 
по поводу ишемической болезни сердца, СД 2 типа, артериальной гипертензии, гипотиреоза, 
холелитиаза и т. д.
1. Сбор анамнеза (наследственность, образ жизни, 

пищевые привычки, физические нагрузки).
2. Антропометрические измерения (ИМТ, объем 

талии [ОТ] и бедер [ОБ], индекс ОТ/ОБ).
3. Объективный осмотр (выявление малых пече-

ночных знаков: телеангиоэктазий, пальмарной 
эритемы, оценка размеров и консистенции пе-
чени, размеров селезенки).

4. Мониторинг артериального давления.
5. Оценка липидограммы: ТГ, общего ХС, ХС ЛПВП 

и ЛПНП, апо- В ЛП.
6. Определение уровня глюкозы натощак, глюко-

зотолерантный тест по показаниям;
7. Инсулин крови натощак.
8. Оценка наличия и выраженности ИР – опреде-

ление индекса HOMA-IR (HOmeostasis Model 
Assesment) по формуле:

HOMA-IR = I0 × G0/22,5,

где I0 – уровень инсулина натощак (мкМЕ/мл), 
G0 – уровень глюкозы натощак (ммоль/л) (зна-
чение HOMA-IR у здоровых лиц менее 2,7, при 

нарушении толерантности к глюкозе, СД 2 типа – 
более 4, значимую диагностическую ценность 
при НАЖБП имеет увеличение индекса HOMA-
IR более 5).

9. Клинический анализ крови (наличие тромбо-
цитопении, анемии).

10. Оценка биохимических показателей, отражаю-
щих функциональное состояние печени (АЛТ, 
АСТ, ГГТП, ЩФ, общий билирубин, протром-
бин/МНО, общий белок, альбумин).

11. УЗИ органов брюшной полости (размеры и УЗ-
характеристики печени и селезенки, наличие 
и выраженность признаков портальной гипер-
тензии).

12. При выявлении УЗИ принаков стеатоза печени – 
оценка риска фиброза неинвазивными метода-
ми (рассчетный индекс FIB-4)

13. Эзофагогастродуоденоскопия при предпола-
гаемом ЦП (скрининг на наличие варикозно 
расширенных вен пищевода).

14. Пункционная биопсия печени – при наличии 
показаний

3. ЛЕЧЕНИЕ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
 (Приложение Б3)

Для предупреждения развития потенциально ле-
тальных осложнений (в том числе и со стороны 
сердечно- сосудистой системы) необходимо сле-
дующее:
1. Скрининг на НАЖБП для пациентов группы 

риска;

2. Своевременная постановка диагноза;
3. Своевременное проведение эффективной тера-

пии препаратами с высоким профилем безопас-
ности, воздействующими не только на гепатоцит, 
но и на патогенез развития сердечно- сосудистых 
осложнений.
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Основной целью терапии является уменьшение 
выраженности стеатоза и предотвращение про-
грессирования заболевания в стадии стеатогепати-
та, фиброза или цирроза, а также снижение риска 
сердечно- сосудистых осложнений.

Доказано, что у пациентов с НАЖБП комплекс-
ные меры по изменению образа жизни, приводя-
щие к разрешению заболевания, способствуют 
снижению риска смерти от сердечно- сосудистых 
осложнений на 40%, что сопоставимо с эффектив-
ностью медикаментозной коррекции.

Основные принципы лечения НАЖБП:
1. снижение массы тела (диета и физические нагрузки);
2. обязательная отмена потенциально гепатотоксич-

ных препаратов, кроме случаев, когда польза от их 
назначения превышает риск;

3. коррекция метаболических нарушений:
a) повышение чувствительности клеточных рецепто-

ров к инсулину (метформин, тиазолидиндионы);
b) коррекция нарушений липидного обмена (при 

субклиническом атеросклерозе УДХК, при кли-
ническом атеросклерозе – УДХК+статины);

c) гипотензивная терапия;

4. лечение окислительного стресса (УДХК, анти-
оксиданты, ЭФЛ).
Комментарий: Представленный в Приложении 

Б3 «Полиэдр (многоугольник) коморбидности при 
НАЖБП» представляет собой векторную схему на-
правлений лечебных мероприятий с указанием основ-
ных рекомендованных в настоящее время лекарствен-
ных препаратов и может быть использован врачом 
для принятия решения о выборе гепатопротектора 
в зависимости от целей комбинированной тера-
пии при НАЖБП-ассоциированной коморбидности.

3.1 Снижение веса и физическая активность
 ▶ У пациентов с НАЖБП следует оценивать состав рациона и физическую активность.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Факторами риска развития 
НАЖБП являются нерациональное питание и низ-
кая физическая активность [2, 67]. Выявление 

дефектов в образе жизни позволяет провести их 
персонолизированную коррекцию.

 ▶ Постепенное снижение веса и увеличение физической нагрузки является ведущими факторами в лече-
нии НАЖБП, потеря веса при использовании гипокалорийной диеты или ее сочетание с повышенной 
физической активностью способствует уменьшению проявлений стеатоза.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Диетотерапия должна быть направ-
лена на постепенное снижение массы тела при ее 
исходно повышенных показателях. При нормальной 
массе тела должна проводится коррекция соста-
ва рациона. Диетические рекомендации включать 
ограничение энергии и исключение компонентов, спо-
собствующих развитию НАЖБП (простые углеводы, 
напитки с высоким содержанием фруктозы, готовые 
блюда, напр. фаст-фуд). Показано что диета с огра-

ничением углеводов (т. н. Средиземноморская диета 
или диета FODMAP), по сравнению с диетой с огра-
ничением жиров, лучше способствуют разрешению 
стеатоза [68, 69]. Установлено, что для уменьшения 
выраженности стеатоза при НАЖБП требуется 
снижение веса тела не менее чем на 3–5%, а для устра-
нения некротических и воспалительных изменений 
в печени при стеатогепатите необходимо сниже-
ние веса не менее чем на 10% (УУР – Б, УДД – 1) [70].

 ▶ Подбор диеты и выбор типа и объема физической нагрузки должен быть адаптирован к индивиду-
альным предпочтениям пациента.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Не существует унифицированного 
немедикаментозного подхода в лечении НАЖБП, 
целесообразным является приспособление диеты, 
снижение веса и увеличение физической нагрузки 

к индивидуальным потребностям пациента, по-
скольку важным является сохранение достигну-
того изменения в образе жизни на длительный 
период [71–77].

 ▶ У взрослых пациентов физическая нагрузка уменьшает выраженность стеатоза даже при отсутствии 
дополнительных медикаментозных воздействий, однако ее влияние на нормализацию других гисто-
логических изменений в печени остается неясной.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1) 

 ▶ Пациентам с НАЖБП противопоказано злоупотребление алкоголем, на стадии ЦП следует рекомен-
довать воздерживаться от употребления алкоголя и табакокурения.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)
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Комментарии: В настоящее время нет единой точки 
зрения на роль умеренных количеств потребления 
алкоголя и характера алкогольных напитков при 
НАЖБП (Средиземноморская диета включает обяза-
тельные до 50 мл красного вина в день!). Однозначно 

негативным фактором признается злоупотребление 
алкоголем. Показано, что употребление алкоголя 
и табакокурение повышают риск развития ГЦК, 
поэтому требуется исключить их потребление 
пациентами с НАЖБП на стадии цирроза [78–82].

3.2 Медикаментозная терапия НАЖБП

Гепатопротекторы
(Приложение Б4)
Для снижения выраженности повреждения печени 
(окислительного стресса, воспаления, фиброзообра-
зования) применяются препараты различных фар-
макологических групп (гепатопротекторы), способ-
ные воздействовать на звенья патогенеза НАЖБП.

Гепатопротектор – лекарственное вещество, 
предотвращающее или ослабляющее клинико- 
функциональные и морфологические послед-
ствия токсико – метаболических повреждений 
печени

Клинические эффекты гепатопротекторов делятся на локальные и плейотропные:

Локальные:
1. Антистеатозный
2. Противовоспалительный
3. Антиоксидантный
4. Антифибротический
5. Антихолестатический
6. Регенераторный
7. Прочие

Плейотропные:
1. Холеретический
2. Гипоаммониемийный
3. Гиполипидемический
4. Нейротропный
5. Антиастенический
6. Системный цитопротективный
7. Антиинсулинорезистентный
8. Прочие

Комментарий: Предложенная классификация 
рандомизирует локальные и плейотропные эффек-
ты гепатопротекторов, что в ситуации НАЖБП-
коморбидности позволяет врачу выбрать наиболее 
рациональную моно- или комбинированную тера-
пию с учетом не только прямых, но и побочных 
(нежелательных) эффектов каждого препарата.

С целью достижения максимальной эффективно-
сти и безопасности при лечении больных с НАЖБП-
коморбидностью при принятии решения о назначе-
нии комбинаций гепатопротекторов экспертный 
совет рекомендует:

• руководствоваться положениями Приложений 
Б3 и Б4;

• четко сформулировать целевые промежуточные 
и конечные точки эффективности лечения;

• использовать принципы многоцелевой (муль-
титаргентной) монотерапии и рационального 
комбинирования;

• исключить иррациональные комбинации, по-
липрагмазию и возможность развития нежела-
тельных (побочных) эффектов.

Монопрепараты

#Витамин Е (токоферол)
 ▶ #Витамин Е в суточной дозе 800 МЕ у пациентов с НАЖБП, не имеющих СД, улучшает гистологи-
ческую картину печени и может быть рекомендован как средство терапии первой линии в качестве 
антиоксиданта в лечении больных с доказанным НАСГ и прогрессирующим фиброзом (F2 и более).
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Витамин Е (токоферол) являет-
ся универсальным протектором клеточных мем-
бран от окислительного повреждения, защища-
ет биомембраны от их перекисной деструкции. 
Мембраностабилизирующее действие витамина 
проявляется и в его свой стве предохранять от 
окисления SH-группы мембранных белков. Витамин 
Е является антигипоксантом, стабилизирующим 
митохондриальную мембрану и экономящим по-
требление клетками кислорода. Витамин Е в су-
точной дозе 800 МЕ у пациентов с НАЖБП, не 
страдающих СД, позволяет снизить выраженность 
стеатоза и балонной дистрофии и стимулировать 
регресс НАСГ [83, 84]. В исследовании PIVENS при-

менение витамина Е (800 МЕ в сутки) позволи-
ло снизить выраженность стеатоза, воспаления 
и баллонной  дистрофии и стимулировать регресс 
НАСГ у 36% пациентов (21% в группе плацебо) [83]. 
В долгосрочном исследовании (средний период на-
блюдения составил 5,6 лет) прием витамина Е 
в дозе 800 ME 2 и более у пациентов с продвинуты-
ми стадиями НАЖБП 800 ME≥2 лет снизил риск 
смерти или потребность в трансплантации и пе-
ченочной декомпенсации без влияния на развитие 
гепатоцеллюлярной карциномы и ССС. 10-летняя 
кумулятивная вероятность гепатоцеллюлярной 
карциномы, сосудистых событий и непеченочного 
рака не различалась [85].
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 ▶ Назначение #Витамина Е нецелесообразно при сочетании НАЖБП и СД, при НАЖБП без НАСГ 
и фиброза, при подозрении на НАСГ, но без гистологического подтверждения, а также при исходе 
НАЖБП в ЦП.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 3)

• Комментарии: Высокие дозы витамина Е (более 
800 мг в сутки) при длительном приеме могут 
оказывать проканцерогенный эффект в отноше-
нии рака предстательной железы и увеличивают 
риск смерти от всех причин [83], поэтому вопрос 
об их использовании должен решаться в каче-
стве персонализированного решения. Токоферол 
в больших количествах содержится в расти-

тельных маслах из пшеничных зародышей, под-
солнуха, оливок, кукурузы, тыквы, хлопка, льна 
и сои. Для сохранения полезных качеств про-
дукта в кулинарных целях лучше применять 
эти масла в качестве составляющей салатов. 
Витамин Е содержится также в семечках, оре-
хах, горохе, фасоли, семенах льна, овсе, печени, 
желтках, молоке, зеленых листовых овощах.

#Урсодезоксихолевая кислота** (УДХК)
 ▶ #УДХК** может быть применена при всех формах НАЖБП, особенно у пациентов с различными 

вариантами коморбидности, начиная со стадии стеатоза.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Международное мультицентровое 
исследование «УСПЕХ» показало, что использо-
вание УДХК в дозе 15 мг/кг массы тела / сутки в 
течении 24-х недель у пациентов с НАЖБП обеспе-
чивало уменьшение активности воспаления в пе-
чени, степени ее стеатоза, улучшает параметры 

липидного обмена и обладает антиатерогенным 
действием. У женщин также достоверно снизился 
показатель толщины интима- медиа каротидных 
артерий ТКИМ и десятилетний риск сердечно- 
сосудистых осложнений по калькулятору ASCVD 
2013 [86].

 ▶ #УДХК** рекомендована пациентам во всех стадиях НАЖБП, так как снижает основные риски данного 
заболевания: риск трансформации в цирроз и сердечно-сосудистые риски, неразрывно и доказано 
ассоциированные с НАЖБП.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Опубликованные данные международ-
ного 15-летнего обзора [88], в котором рассмотрены 
результаты 1548 рандомизированных клинических 
исследований по использованию УДХК в качестве ле-
чения НАЖБП с 2004 по 2018 год (более 15 тыс. паци-
ентов), убедительно говорят о позитивном влиянии 

УДХК на течение НАЖБП, начиная со стадии сте-
атоза. Конечные результаты 85% РКИ включают 
как снижение уровня печеночных трансаминаз, так 
и улучшение гистологической картины (уменьшение 
воспаления и степени стеатоза). Сроки наблюдения 
варьируют от 4 недель до 96 недель

 ▶ #УДХК** может быть применена при всех формах НАЖБП, способствует улучшению гистологической 
картины и восстановлению печени.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Опубликован обзор [89], представ-
ляющий мета-анализ результатов 22 рандомизи-
рованных плацебо- контролируемых исследований, 
включающих 1141 и 1018 участников в группах лече-
ния УДХК и плацебо соответственно, свидетель-
ствует о достоверном снижении сывороточных 
показателей печени на фоне применения УДХК 
и подтверждает гепатопротективный эффект 
УДХК. Включены испытания с параллельным и пе-
рекрестным дизайном с использованием различных 

доз УДХК. Диапазон продолжительности лечения 
составлял от 1 месяца до 36 месяцев. В выбранных 
исследованиях зарегистрированы пациенты как с 
НАЖБП, так и с хроническим гепатитом, ПБХ, 
ХВГ, АИГ, НАСГ, ПСХ, алкогольным циррозом, би-
лиарными осложнениями после трансплантации 
печени и здоровые добровольцы. В группах УДХК 
выявлено достоверное снижение АЛТ, АСТ, ГГТП, 
билирубина и ЩФ, что подтверждает высокий 
гепатопротективный эффект УДХК.

 ▶ #УДХК** может быть применена при всех формах НАЖБП, в том числе на стадии НАСГ и в сочетании 
с другими диффузными заболеваниями печени.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: УДХК – третичная гидрофиль-
ная желчная кислота, оказывающая прямое ге-
патопротекторное действие и уменьшающая 
гепатотоксичность гидрофобных солей желчи. 

Молекула обладает метаболическим и плейотроп-
ным действием, оказывает влияние на энтероге-
патическую циркуляцию желчных солей, уменьшая 
реабсорбцию в кишечнике эндогенных более гидро-
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фобных и потенциально токсичных соединений, 
а также воздействет на фарнезиодные рецепотры, 
оказывая антифибротические действие [90]. УДХК 
уменьшает выраженность стеатоза печени по 
данным неинвазивных методов исследования [91, 92, 
93, 86], высокие дозы УДХК уменьшают выражен-
ность балонной дистрофии [94]. УДХК снижает 
содержание холестерина в желчи преимущественно 
путем дисперсии холестерина и формирования 
жидко – кристаллической фазы, увеличивая со-
держание в ней желчных кислот, способствует 
частичному или полному растворению холестери-

новых желчных камней при пероральном примене-
нии, оказывает холеретическое действие [95, 96]. 
Помимо этого, желчные кислоты (ЖК) действуют 
как метаболически активые сигнальные молекулы, 
контролирующие печеночный липогенез de novo, 
экспорт липопротеинов очень низкой плотности, 
участвуют в регуляции глюконеогенеза в печени, 
синтеза гликогена и чувствительности к инсулину 
[87, 97, 98].

При НАЖБП УДХК назначается в  дозе 10–
15 мг / кг / сут ки в 2 приема на срок от 3 до 6 меся-
цев и более.

#Эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ)
 ▶ #ЭФЛ рекомендуются для лечения пациентов с признаками стеатоза печени вне зависимости от стадии 

заболевания (НАЖБП/НАСГ).
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Эффективность эссенциальных 
фосфолипидов в терапии заболеваний печени реа-
лизуется за счет способности 3-sn-фосфатидилхо-
лина (основное действующее вещество) включать-
ся в поврежденные участки мембран гепатоцитов. 
ЭФЛ также способны конкурентно замещать эн-
догенные фосфолипиды с меньшим количеством 
полиненасыщенных жирных кислот, что увели-
чивает пластичность мембран и улучшает их 
функционирование, стабилизируют мембраны, 
обладают антиоксидантным, цитопротектив-
ным и противовоспалительным действием [99]. 
Пероральная форма ЭФЛ приводила к значимому 
регрессу стеатоза у больных НАЖБП/НАСГ по дан-
ным биопсии печени, УЗИ и КТ в 7 рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях – отмечается 
стабильно высокая амплитуда и гомогенность 
эффекта [100–106]. Также в данных исследова-

ниях показано значимое снижение трансаминаз 
(АЛТ, АСТ, ГГТ) и липидного профиля. Имеются 
данные в отношении замедления процесса фибро-
зирования при длительном применении препара-
та у больных НАЖБП [105]. Систематический 
обзор и метаанализ подтвердил регресс стеатоза 
при терапии ЭФЛ в РКИ, а также положительное 
влияние на трансаминазы и липидный профиль 
у больных с НАЖБП/НАСГ [107]. В наблюдатель-
ном исследовании MANPOWER 2018, включающим 
2843 пациента со стеатозом печени и кардиоме-
таболической коморбидностью, продемонстриро-
вано улучшение УЗИ картины у 69,6% пациентов 
после трехмесячного приема препарата и у 81,4% 
пациентов через 6 месяцев терапии [108]. Прием 
эссенциальных фосфолипидов осуществляется 
в дозе 1800 мг/сутки, курсами по 3–6 месяцев – 2–3 
раза в год.

 ▶ #ЭФЛ могут быть рекомендованы у пациентов с НАЖБП и сопуствующей сердечно-сосудистой и мета-
болической патологией (артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа, дислипидемия, ожирение).
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: В зависимости от соотношения 
количеств линолевой  и линоленовой  кислот у пре-
паратов ЭФЛ могут отмечаться дополнительные 
гиполипидемические свой ства, анализ результатов 

исследования MANPOWER продемонстрировал 
дополнительные гиполипидемические возможности 
при назначении ЭФЛ на 12 и 24 недели пациентам 
с НАЖБП [108].

#S-аденозил- L-метионин**
 ▶ #S-аденозил- L-метионин** показан для лечения пациентов с НАЖБП.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 3)

Комментарии: S-адеметионин- L-метионин уча-
ствует в трех основных типах биохимических рак-
ций: трансметилирование, транссульфирирование 
и аминопропилирование [109, 110]. Эта молекула яв-
ляется основным донором метильных групп в реак-
циях синтеза аминокислот, фосфолипидов, гисто-
нов, биогенных аминов и белков [111]. S-адеметионин 

– универсальный антиоксидант, кроме того, он явля-
ется предшественником синтеза глютатиона [112, 
113]. Убедительных данных о клинически значимом 
долгосрочном положительном влиянии S-аденозил- 
L-метионина на биохимическую и гистологическую 
картину при НАСГ не получено. Мультицентровое 
наблюдательное исследование 250 пациентов 

с НАЖБП и проявлениями внутрипеченого холе-
стаза продемонстрировало, что 6-ти недельный 
прием S-адеметионин- L-метионина сопровождался 
значимым снижением симптомов внутрипеченоч-
ного холестаза (желтухи, зуда кожи, лабораторных 
маркеров холестаза), а также снижением количе-
ства дней нетрудоспособности и посещений врачей 
[114]. S-аденозил- L-метионин назначается в дозе 
800–1600 мг/сутки (таблетированные формы) или 
400–800 мг/сутки (форма для внутримышечного 
или внутривенного введения). Для лечения госпи-
тальных пациентов рекомендуют использовать 
ступенчатую терапию: внутривенное введение 
препарата в стандартных дозах продолжитель-



27

рекомендации ногр & рнмот | guidelines

ностью до 2 недель с последующим переходом на 
пероральную терапию в амбулаторных условиях. 

Данные об адекватной  продолжительности тера-
пии отсутствуют.

 ▶ Плейотропные эффекты #S-аденозил – L-ме тио ни на** могут быть использованы у пациентов с НАЖБП 
при астеническом синдроме (гепатогенной слабости) и при депрессиии в качестве антидепрессанта.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: У пациентов с хроническими заболева-
ниями печени S-адеметионин- L-метионин оказыва-
ет дополнительное противоастеническое действие 
[115–120]. Мета-анализ, включающий 25 контроли-

руемых исследований свидетельствует, что эффек-
тивность S-адеметионина как антидепрессанта 
существенно превышает эффект плацебо и сопоста-
вима с трициклическими антидепрессантами [121].

 ▶ Плейотропные эффекты #S-аденозил – L-ме ти о ни на** могут быть использованы у пациентов с НАЖБП 
при наличии повышенной утомляемости (т. н. «циркадный синдром») или депрессии в качестве анти-
депрессанта, а также при сочетании НАЖБП и алкогольного поражения печени.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 3)

#L-орнитин- L-аспартат (LOLA)
 ▶ #L-орнитин-L-аспартат рекомендован для лечения пациентов с НАЖБП и гипераммониемией.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 3)

Комментарии: L-орнитин- L-аспартат (LOLA) – это 
смесь эндогенных аминокислот с до ка зан ной  способ-
ностью усиливать выведение аммиака при парен-
химатозных повреждениях печени [122]. Показана 
возможность дозозависимого эффекта на выражен-
ность стеатоза печени у пациентов с НАЖБП [123], 
а у пациентов с НАСГ значительно улучшались по-
казатели КТ соотношения печень/ селезенка [124]. 
Продемонстрирована возможность LOLA влиять на 
печеночную микроциркуляцию, улучшение зарегистри-
ровано в том числе и при наличии фиброза 0–1 стадии 
[125]. Главный  механизм дей ствия L-орнитина- L- 
аспартата, который  лежит в основе его свой ств 
в качестве детоксиканта аммиака при хроническом 
заболевании печени, включает выведение аммиака 
двумя различными путями, а именно интенсификаци-
ей синтеза мочевины перипортальными гепатоцита-
ми (L-орнитин является промежуточным продуктом 
метаболизма в цикле образования мочевины) и син-

теза глутамина с помощью фермента глутамин-
синтетазы (GS), локализованного и перивенозных 
гепатоцитах, и в скелетных мышцах. Механизмы 
обеспечения благоприятного дей ствия L-орнитина- 
L-аспартата при НАЖБП осуществляется че-
рез механизмы метаболические трансформации 
L-орнитина и L-аспартата в L-глутамин, L-аргинин 
и глутатион. Эффект заключается в предотвра-
щении перекисного окисления липидов, улучшении 
печеночной  микроциркуляции, противовоспалитель-
ном и антиоксидантном действии [126]. Российский 
консенсус «Гипераммониемии у взрослых» рекоменду-
ет использовать этот препарат в парэнтеральной 
и энтеральной формах у больных с гепатаргенной 
гипераммониемией и различными стадиями печеноч-
ной энцефалопатии, а также для снижения рисков 
прогрессировакния патологии печени на фоне гипе-
раммониемии [127]. Прием L-орнитин- L-аспартата 
осуществляется перорально в дозе 6–9 г/сутки.

 ▶ #L-орнитин- L-аспартат может быть использован для лечения пациентов с НАЖБП и гипераммо-
ниемией до нормализации показателей уровней аммиака- аммония, а также регрессии проявлений 
печеночной энцефалопатии по тесту связи чисел (ТСЧ).
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 3)

#Силимарин
 ▶ #Силимарин может быть рекомендован для лечения пациентов с признаками НАЖБП-стеатоза печени 

и стеатогепатита, особенно при сопутствующих токсических и лекарственных поражениях печени.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 3)

Комментарии: Силимарин (наиболее активный 
компонент – силибинин) является основным 
действующим началом экстракта растороп-
ши. Данные о влиянии силимарина на пациентов 
с НАЖБП ограничены. Однако некоторые иссле-
дования показали, что лечение силимарином было 
связано с улучшением окислительного профиля из-
за способности силимарина подавлять выработку 
провоспалительных цитокинов [12]. Показано 
снижение выраженности стеатоза печени при 
использовании комбинации диеты, препарата 

расторопши пятнистой и витамина Е [129]. По 
сравнению с плацебо, лечение силимарином в дозе 
700 мг 3 раза в день в течение 48 недель значитель-
но улучшило показатели подтвержденные дан-
ными биопсии признаки фиброза у 99 пациентов 
с НАСГ и НАС ≥4 [130]. В многоцентровом двой ном 
слепом плацебо- контролируемом исследовании 
пациенты (N=72) с НАСГ, без цирроза и с НАС ≥4 
получали 420 мг или 700 мг силимарина или плацебо 
3 раза в день в течение 48 недель. Гистологическое 
улучшение между группами существенно не разли-
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чалось. Однако, улучшение стеатоза и лобулярного 
воспаления в группе силимарина было больше, чем 
в группе плацебо, но статистически значимого 
гистологического улучшения не наблюдалось [131]. 

Прием препарата осуществляется в дозе 420 мг/ 
сутки. Курсы лечения силимарином не стандарти-
зованы и рассчитаны на длительный временной 
период.

 ▶ Доказана эффективность #силимарина при лекарственных поражениях печени, связанных с приемом 
диаммония глицирризината, винкристина, преднизолона, метотрексата, меркаптопурина, тиогуанина, 
такрина, психотропных и противотуберкулезных препаратов.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 3)

Комментарии: При лекарственных поражениях пе-
чени, связанных с приемом диаммония глицирризи-
ната, винкристина, преднизолона, метотрексата, 
меркаптопурина, тиогуанина, такрина (при болезни 

Альцгеймера), психотропных и противотуберкулез-
ных препаратов, в среднем было достигнуто досто-
верное снижение (Р<0,001) всех зарегистрированных 
лабораторных показателей [132, 133, 134].

#Таурин
 ▶ #Таурин может быть рекомендован для лечения пациентов с НАЖБП при сердечно- сосудистой ко-

морбидности.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 2)

 ▶ #Таурин может быть рекомендован для лечения пациентов с признаками НАСГ.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 3)

 ▶ #Таурин может быть использован в лечении пациентов с НАЖБП и сахарным диабетом 1 и 2 типа, 
метаболическом синдроме, ишемической болезни сердца.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Таурин (2-аминоэтансульфоновая 
кислота) – наиболее распространенная свободная 
аминокислота в организме человека, образуется 
в гепатоцитах в результате обмена веществ из 
метионина и цистеина через гипотаурин. В пе-
чени таурин играет важную роль в метаболиз-
ме желчи, модулируя уровни холестерина в крови, 
и образует конъюгаты с желчными кислотами 
(главным образом, холевой  и дезоксихолевой ) с об-
разованием желчной  соли таурохолата – главной  
соли желчи, которая составляет основной  путь 
выведения холестерина из плазмы. Таурин также 
активирует ХС-7a-гидроксилазу, ограничивающую 
скорость фермента, участвующего в синтезе желч-
ной  кислоты из холестерина [135, 136]. Оказывает 
антиоксидантное, антиапоптотическое и про-
тивовоспалительное действие [137]. Дефицит 

таурина является одним из важных патогенети-
ческих механизмов, участвующих в формировании 
дисфункции висцерального жира, прогрессирова-
ния НАЖБП. Продемонстрировано достоверное 
влияние таурина на выраженность стеатоза 
и фиброза печени у пациентов с НАЖБП [138–141]. 
Помимо гепатопротективного действия, таурин 
является физиологическим ингибитором ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы, что об-
уславливает его положительные кардиотропные 
эффекты [142, 143]. Дополнительные гипоглике-
мизирующие и гиполипидемические возможности 
таурина обуславливает включение в показания 
к применению этого препарата – сахарного диа-
бета 1 и 2 типа, гиперхолестеринемию [144–146]. 
Прием препарата осуществляется в дозе 1000 мг/
сутки, курсами по 3 месяца – 2–3 раза в год.

#Гидролизат человеческой плаценты
 ▶ #Гидролизат человеческой плаценты полказан для лечения пациентов с НАЖБП/НАСГ и гиперфер-

ритинемией.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 3)

Комментарии: Гидролизат человеческой  плаценты 
для парентерального введения имеет выраженные 
иммуно – модулирующие и гепатопротекторные 
свой ства. Биологически активные вещества гидро-
лизата (факторы роста гепатоцитов, инсулинопо-
добный  и др. факторы роста, противовоспалитель-
ные интерлей кины) стимулируют регенерацию 
гепатоцитов, проявляют дезинтоксикационные 
свой ства, активируют обмен веществ в пече-
ни, снижают отложение холестерина и липидов 
в печеночных клетках, повышают активность 
тканевого дыхания, снижают интенсивность 

развития соединительной  ткани в печени. У боль-
ных с НАЖБП гидролизат человеческой плаценты 
оказывает противовоспалительное, антиокси-
дантное дей ствие, уменьшает проявления инсули-
норезистентности, способствует нормализации 
функции печени, показателей  липидного обмена 
и, таким образом, нормализует дистрофические, 
воспалительно – некротические, фибротические 
процессы в печени. Курсовая терапия гидролиза-
том плаценты человека показана при повышении 
уровня ферритина [147]. Препарат вводится па-
рентерально, по 4,0 мл в/в в 250 мл физ. р-ра, либо, 
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при невозможности внутривенного введения – вну-
тримышечно по 4,0 мл через день, курс 20 процедур. 

Между курсами назначается поддерживающая те-
рапия: 1 раз в 10 дней  по 6,0 мл от 3 до 7 мес.

#Морфолиний- метил-триазолил- тиоацетат
 ▶ #Морфолиний- метил-триазолил- тиоацетат может быть рекомендован для лечения пациентов 

с НАЖБП и сердечно- сосудистой коморбидностью.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 3)

Комментарии: Морфолиний- метил-триазолил- 
тиоацетат оказывает атиоксидантное действие: 
в его структуре присутствует тиольная группа, за 
счет которой препарат имеет выраженную восста-
навливающую способность и является акцептором 
электронов от нестойкой активной формы кислоро-
да, обладает мембраностабилизирующим эффектом, 
который обусловлен его антиоксидантными свой-
ствами. Препарат активирует лактатдегидрогена-
зу и пируваткиназу, ферменты малат- аспартатного 
челночного механизма, что активизирует аэробный 
и анаэробный пути окисления глюкозы, вследствие 
чего восстанавливается макроэргический пул и сни-
жается лактат- ацидоз в гепатоцитах даже при 
развитии гипоксии [148, 149]. Оказывает допол-
нительное антиангинальное действие, что может 
быть использовано у пациентов с НАЖБП и ИБС 
[150–152]. В исследовании программы ТРИГОН–1 

«Терапевтическая эффективность монотерапии 
тиотриазолином у пациентов с НАЖБП и сердечно- 
сосудистыми рисками», целью которого являлось 
изучение механизмов формирования коморбидности 
у пациентов с неалкогольными стеатогепатозами 
и предикторами сердечно- сосудистых заболеваний 
и влияния на них полиорганной терапии, было по-
казано, что прием препарата морфолиний- метил-
триазолил- тиоацетат с полиотропным действи-
ем у больных НАЖБП улучшает состояние печени 
и снижает риски ССЗ [153]. Лечение проводится 
в два этапа: на первом этапе препарат вводится 
парентерально, в/в капельно 100 мг (4 мл), курс 5 дней; 
затем в таблетированной форме 600 мг в сутки 
в течение 20–30 дней.

Алгоритм назначения гепатопротекторов у па-
циентов с неалкогольной жировой болезнью пе-
чени представлен в Приложении Б

# Раствор низкомолекулярных сахаров, полученных из меда – Н-пентоза, глюкоза, сахароза, 
манноза, галактоза, фруктоза, лактоза для парэнтерального применения

 ▶ В пилотном несравнительном исследовании проведена комплексная оценка влияния препарата на 
клинические, биохимические параметры при НАЖБП. Получены положительные данные о воздей-
ствии препарата на метаболические процессы., и качество жизни пациентов. [154]
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 5)

Комментарии: Рекомендовано применять с осто-
рожностью при наличии СД2, а также повышенной 
чувствительности к продуктам пчеловодства или 
укусам насекомых.

Для углубленного изучения и повышения уровня 
доказанности данной комбинации у больных НАЖБП 
необходимо большее количество исследований, прове-
денных в соответвии с современными требованиями

Коррекция нарушений функции желчевыводящих путей при НАЖБП

#Урсодезоксихолиевая кислота
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

УДХК уменьшает насыщение желчи холестерином 
путем ингибирования кишечной реабсорбции 
холестерина и уменьшения секреции холестерина 
в желчь, и улучшает экскрецию желчи путем уве-
личения скорости потока и объема желчи, и может 
быть эффективным для предотвращения реци-
дива образования камней ОЖП и разрешения 
холестаза.
Комментарии: по данным 13 РКИ (1837 пациентов), 
проходящих курс снижения веса с помощью диеты 

(8 исследований) или бариатрической хирургии 
(5 исследований), отмечалось почти четырехкрат-
ное снижение скорости образования новых желчных 
камней при ежедневном лечении УДХК в дозе 500 мг 
впечатляюще и может свидетельствовать о ру-
тинном лечении УДХК после ЛРГ.

У лиц, находящихся на диете, УДХК может быть 
рассмотрена в качестве первичной профилактики 
ЖКБ. ЖКБ сформировалась у 5%, принимающих 
УДХК, и у 23% без лечения [155, 156].

#Цинарин (экстракт артишока)
У больных с МС и хроническим бескаменным 
холециститом выявлена прямая корреляционная 
взаимосвязь между уровнями лептина, фактора 
роста фибробластов и васкулоэндотельального 
фактора роста с уровнями АЛТ и АСТ, триглице-
ридов и значением HOMA-IR, что подтверждает 
наличие нарушений функции печени [157]. В дру-
гом исследовании показатели трансаминаз не 
выходили за пределы референсных показателей, 

однако, были достоверно выше, чем у больных без 
хронического холецистита. Наряду с этим, уровни 
ЩФ, ГГТ, ХС были достоверно выше у пациентов 
группы наблюдения и превышали референсные 
значения. При многофракционном дуоденаль-
ном зондировании (МФДЗ) выявлено увеличе-
ние V фракции желчи, а при динамической гепа-
тосцинтиграфии (ДГС) – замедление экскреции 
радио фарм пре па рата [158].
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Длительность заболевания калькулезным холеци-
ститом определяет выраженность поражений пече-
ночной ткани. Так, при наличии заболевания менее 
года структурные изменения не выявляются ни до, ни 
после холецистэктомии, однако, у больных с длитель-
ностью заболевания более трех лет холецистэктомия 

не предотвращает развития и прогрессирования 
патологических изменений печеночной ткани [159]. 
Таким образом, холецистэктомия при желчнокамен-
ной болезни и НАЖБП должна быть проведена по 
показаниям, которые сформулированы в российских 
и зарубежных рекомендациях [160–162].

 ▶ #Флавоноид цинарин в составе экстракта из листьев артишока рекомендован больным с НАЖБП при 
наличии патологии желчевыводящих путей.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 3)

Комментарии: Флавоноид цинарин является 
основным компонентом препарата раститель-
ного происхождения из листьев артишока поле-
вого. Экстракт из листьев артишока полевого 
содержит различные растительные компоненты, 
оказывающие противовоспалительное действие 
и уменьшающие литогенность желчи. Цинарин 

в сочетании с фенолокислотами обладает желче-
гонным, а также гепатопротекторным действи-
ем. При курсовом лечении экстракт артишока 
улучшает холерез и холекинез, улучшает реологи-
ческие свой ства желчи, способствует раскрытию 
сфинктера Одди и устраняет билиарный сладж 
[163–166].

 ▶ #Экстракт артишока может быть применен для достижения целевых уровней холестерина и тригли-
церидов на фоне лечения низкими дозами статинов у пациентов с НАЖБП.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 3)

Комментарии: Имеются указания о положительном воздействии экстракта артишока на показатели 
липидного спектра крови [167].

3.3 Фармакологическая коррекция гиперлипидемии
Гиполипидемическую терапию следует прово-
дить с учетом стадии НАЖБП, при необходи-
мости – в  комбинации с  гепатопротекторами. 

Наиболее распространенными и изученными ги-
полипидемическими препаратами являются инги-
биторы ГМК-КОА редуктазы – статины.

 ▶ У больных НАЖБП статины могут быть рекомендованы для коррекции дислипидемии, но с учетом 
повышенного гепатотоксического риска их. Однако, для специфического лечения НАСГ применять 
статины не рекомендуется.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: На фоне лечения статинами реко-
мендуется активный мониторинг каждые 3–4 нед 
в течение первых месяцев терапии:

• определение сывороточных печеночных тестов 
(билирубин, трансаминазы, ГГТП, ЩФ);

• определение показателей углеводного и липидного 
обменов (глюкоза, ТГ, общий ХС, ХС ЛПНП, ХС 
ЛПВП, инсулин).

#Урсодезоксихолиевая кислота
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: #УДХК** в монотерапии рекомен-
дована пациентам с НАЖБП и субклиническим 
атеросклерозом, начиная со стадии стеатоза.

Международное мультицентровое исследова-
ние «УСПЕХ» показало, что использование УДХК 
в дозе 15 мг/кг массы тела / сутки в течении 24-х не-
дель у пациентов с НАЖБП улучшает параметры 
липидного обмена и обладает антиатерогенным 

действием: снижение холестерина, триглицери-
дов, липопротеидов низкой плотности, повышает 
липопротеиды высокой плотности.

У женщин также достоверно снизился пока-
затель толщины интима- медиа каротидных ар-
терий ТКИМ и десятилетний риск сердечно- со-
судистых осложнений по калькулятору ASCVD 
2013 [86].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 2)

 ▶ #УДХК** в комбинации со статинами рекомендована пациентам с НАЖБП и клиническим атеро-
склерозом.

 ▶ Прием статинов в комбинации с #уродезоксихолевой кислотой** (УДХК) в дозе 10–15 мг/кг/сут со-
провождается более выраженным снижением уровня ХС ЛПНП и рекомендуется для применения 
в реальной клинической практике.
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Комментарии: Комбинация статинов с УДХК по-
тенциирует гипохолестеринемическое действие 
статинов, предупреждает развитие цитолиза 
и способствует снижению повышенного уровня 
трансаминаз [87].

Кроме статинов, при нарушении липидного обмена 
у больных НАЖБП рекомендованы: производные 
фиброевой кислоты (фибраты), никотиновая кислота 
(ниацин), секвестранты желчных кислот (ионно- об-
менные смолы). Однако в настоящее время отсутству-
ют РКИ по использованию их у больных НАЖБП [42].

3.4 Фармакологическая коррекция инсулинорезистентности
 ▶ Для лечения сопутствующего нарушения толерантности к углеводам и профилактики развития СД 

2 типа пациентам с НАЖБП рекомендуется #метформин** в дозе 20 мг/кг/сут (дозу наращивать по-
степенно, начиная с 500–850 мг/сут) курсами не менее года.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: В клинических исследованиях по 
изучению эффективности метформина показано 
снижение резистентности к инсулину, уменьшение 
активности трансаминаз и выраженное снижение 

веса (более 10 кг) у 19% больных НАЖБП. Однако 
улучшение гистологической картины печени было 
незначительным: уменьшения выраженности стеа-
тоза удается достигнуть только у 30% пациентов.

#Метформин
 ▶ #Метформин** не рекомендуется в качестве специфического средства для лечения НАЖБП с син-

дромом ИР, поскольку не оказывает существенного влияния на гистологическую структуру печени.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Данные мета-анализа показали, что 
применение метформина в течение 6–12 мес на фоне 
изменения образа жизни не снижает выраженности 

цитолиза, но улучшает гистологическую структуру 
печени аналогично контрольной группе, не прини-
мавшей препарат, но изменявшей образ жизни [35].

#Пиоглитазон
 ▶ #Пиоглитазон показан для лечения морфологически подтвержденного НАСГ, однако его безопасность 

и эффективность при длительной терапии не доказана [35].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Пероральное гипогликемическое 
средство, селективный агонист гамма- рецепторов 
(PPAR-гамма), обнаруживаемых в жировой, мышеч-
ной тканях и в печени. Активация ядерных рецеп-
торов PPAR-гамма модулирует транскрипцию ряда 
генов, чувствительных к инсулину, участвующих 
в контроле уровня глюкозы и в метаболизме липи-
дов. Пиоглитазон снижает инсулинорезистент-
ность в периферических тканях и в печени, в ре-
зультате этого происходит увеличение расхода 

инсулинозависимой глюкозы и уменьшение продук-
ции глюкозы в печени.

При НАЖБ-ассоциированном СД2 (инсулин-
независимом) уменьшение инсулинорезистентно-
сти под действием пиоглитазона приводит к сни-
жению концентрации глюкозы в крови, снижению 
уровня инсулина в плазме и гемоглобине A1c (гликиро-
ванный гемоглобин, HbA1c ), снижению уровня ТГ и уве-
личению уровня ЛПВП, однако уровень ЛПНП и об-
щего холестерина у таких пациентов не изменяется.

 ▶ #УДХК привело к большему снижению уровня HbA1c и увеличению секреции GLP-1 в ранней фазе 
заболевания сахарным диабетом 2 типа
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень достоверности доказательств 2) [168]

#Агонисты глюкагоноподобного пептида 1-го типа (лираглутид, дулаглутид, семаглутид, эк-
сенатид)
Метаанализ, включивший 6 РКИ с применением 
агонистов ГПП-1 у 406 больных НАЖБП, показал 
значимое снижение ИМТ, уменьшение содержа-
ния жира в печени и повышение уровня адипо-
нектина, однако достоверных различий по ак-
тивности сывороточных АЛТ и АСТ не получено. 

Выделен различный конечный эффект при при-
менении различных препаратов. Так, применение 
эксенатида обусловливало снижение активности 
трансаминаз, тогда как лираглутид был ассоции-
рован со снижением ИМТ и повышением уровня 
адипонектина [169].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 2)

Вместе с тем, для подтверждения полученных ре-
зультатов, а также данных по агонистам ГПП-1 
пролонгированного действия (дулаглутид, се-
маглутид) необходимы более качественные РКИ 
[170, 171].

На сегодняшний день эта группа лекарственных 
средств рассматривается в качестве терапии выбо-

ра у пациентов с НАЖБП в сочетании с сахарным 
диабетом 2-го типа и ожирением 

Ворос о назначении больному лекарственных 
препаратов этой группы и контроль эффектив-
ности осуществляет специалист – эндокринолог.

Комментарий: Глюкагоноподобный пептид 1-го 
типа (ГПП-1) вырабатывается L-клетками ки-
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шечника и клетками ЦНС в качестве нейротранс-
миттера. 

Физилогические эффекты – ускорение наступле-
ния чувства насыщения путем замедления опорож-
нения желудка, замедление скорости опорожнения 
желудка путем увеличения его объема и подавления 
секреции соляной кислоты.

Т.о. осуществляется механизм регуляции тран-
зита нутриентов по пищеварительному тракту 
т. н.. «подвздошно- кишечный тормоз».

«Мозговой» ГПП-1 обеспечивает краткосрочный 
контроль регуляции энергобаланса. Данный эффект 
достигается благодаря паракринной активации ре-
цепторов ГПП-1, локализованных на афферентных 
волокнах блуждающего нерва. 

«Кишеный» ГПП-1 осуществляет как краткосроч-
ный, так и долгосрочный контроль энергобаланса.

Агонисты ГПП-1 косвенно предотвращают про-
грессирование НАЖБП благодаря своим инкретино-
вым эффектам, но при этом напрямую воздейству-
ют на метаболизм липидов и воспаление [172, 173].

Лечение полинейропатии при НАЖБП и СД2

#Тиоктовая кислота**
В регуляции метаболических процессов в пече-
ни существенная роль принадлежит α-липоевой 
(тиоктовой) кислоте, которая в качестве кофер-
мента участвует в углеводном и белковом обме-
не и является одной из важных составляющих 
антиоксидантной системы. В реакциях окисли-
тельного декарбоксилирования а-кетокислот, 
тиоктовая кислота способствует превращению 
пировиноградной кислоты в ацетил- КоА (исход-
ное соединение в цикле Кребса), что существенно 
увеличивает энергетический потенциал клетки. 
Являясь стимулятором окисления жирных кислот, 
#тиоктовая кислота** способствует предупреж-

дению стеатоза, т. к. обеспечивает стимуляцию 
глюконеогенеза, способствует накоплению глико-
гена, тормозит отложение липидов в гепатоцитах, 
действует как мощный антиоксидант, стимулируя 
при этом эндогенный синтез глутатиона. Будучи 
плейотропной молекулой, способствует коррек-
ции эндотелиальной дисфункции и сосудистых 
нарушений [174, 175].

Комментарий: Доказан очевидный системный 
положительный нейротропный и гепатопротек-
торный эффект #тиоктовой кислоты** при лече-
нии полинейропатий у больных СД, что позволило 
включить ее в официальные документы МЗ РФ [176].

Официнальные препараты

С ГЛИЦИРРИЗИНОВОЙ КИСЛОТОЙ
Комментарии: Глицирризиновая кислота (гли-
цирризат) – обладает гепатопротекторными 
свой ствами, но в РФ зарегистрирована по этим 

показаниям не как отдельная лекарственная форма, 
а в виде комбинаций с эccенциальными фосфолипи-
дами или с уросодезоксихо лиевой кислотой [160].

#Эссенциальные фосфолипиды + глицирризиновая кислота**
 ▶ Теоретическим обоснованием эффективности фиксированной комбинации ЭФЛ и глицирризиновой 

кислоты** (ГК) является способность ГК защищать фосфолипиды от окисления, а ЭФЛ – повышать 
липофильность ГК, способствуя увеличению ее биодоступности.

 ▶ Препарат производится в форме растворов и таблеток, последние в том числе и для безрецептурного 
отпуска.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 4)

Комментарии: Клиническая эффективность ком-
бинации показана в небольшом количестве отече-
ственных исследований [177, 178]. 45 больных с НАСГ 
и артериальной гипертонией, сахарным диабетом 
и дислипидемией первые 10 дней получали внутри-
венно по 400 мг/сут в пересчете на ГК; затем – per os 
по 70 мг ГК 3 р/сут в течение 60 дней. Нормализация 
активности АЛТ, АСТ, ГГТ и статистически более 
значимое уменьшение размеров печени по данным уль-
тразвукового исследования отмечалась у достоверно 
большего числа больных, нежели в контрольной группе. 
На фоне введения комбинированного препарата ГК 
отмечались единичные обратимые, слабо выражен-
ные побочные явления: кожная сыпь, зуд, диспепси-
ческие явления, при внутривенном введении было 
отмечено 2 случая умеренного повышения артери-
ального давления [179]. В двой ное слепое плацебо- 
контролируемое исследование были включены 180 
больных с НАЖБП. Комбинированный препарат ГК 
в дозе по ГК – 400 мг/сут вводился внутривенно в те-
чение 10 дней, затем в течение 10 недель больные при-

нимали таблетки в дозе по 70 мг 3р/сут перорально. 
Контрольная группа получала плацебо по той же 
схеме в аналогичных лекарственных формах. После 
завершения лечебного курса уровень адипонектина 
у болных основной группы повышался статистически 
более значимо, одновременно сопровождаясь отрица-
тельной динамикой индекса фиброза печени (по шка-
ле NAFLD fi brosis score). Профиль безопасности двух 
режимов терапии оказался сопоставимыми [180].

Препарат под торговым наименованием широко 
рекламируется в средствах массовой информации 
Для углубленного изучения и повышения уровня до-
казанности данной комбинации у больных НАЖБП 
необходимо большее количество исследований, прове-
денных в соответвии с современными требованиями. 

Помимо этого, различные источники сообща-
ют об осторожности применения энтеральной 
формы глицирризиновой кислоты у больлых с ар-
териальной и портальной гипертонией, отеками, 
аритмиями, гипокалиемией и повышенным уровнем 
глюко- и минералокортикоидов. 
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В отечественной литературе отсутству-
ют указания на серьезные побочные эффекты 

комбинации эссенциальные фосфолипиды + гли-
цирризиновая кислота.

# УДХК+ глицирризиновая кислота
 ▶ Официально зарегистрированный препарат имеет теоретически и экспериментально обоснованную 

базу вероятной эффективности [181].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 3)

Комментарии: В немногочисленных исследованиях 
указывается на достоверное уменьшение показа-
телей синдрома цитолиза, достоверную разницу 
в уровнях повышения ЛПВП и снижения коэффи-
циента атерогенности в о группе больных, полу-
чавших комбинацию УДХК и ГК [182].

Для углубленного изучения и повышения уров-
ня доказанности данной комбинации у больных 
НАЖБП необходимо большее количество исследо-
ваний, проведенных в соответвии с современными 
требованиями.

С ЯНТАРНОЙ КИСЛОТОЙ

#Янтарная кислота + инозин + меглюмин + метионин + никотинамид
В растворе в виде фиксированной комбинации 
используется в основном при острых поражениях 
печени (лекарственных, алкогольных) или как 
средство инициальной терапии.

                 Комментарии: Включение в схему лечения боль-
ных с НАЖБП-СГ этого препарата до сто верно 

по вы шало эффективность лечения,                  выражающе-
еся в более быстром купировании астеновегета-
тивного и диспепсического синдромов,                  и умень-
шении вы ра жен ности биохимических проявлений 
ци то ли ти ческо го и холестатического синдромов 
[183].

Магистральные лекарственные комбинации
До настоящего времени отсутствуют окончатель-
ные суждения о границах применения, эффектив-
ности и безопасности комбинаций гепатопротек-
торов, т. к. не имеется отвечающих современным 
принципам доказательной медицины клинических 
исследований.

Комбинированное применение гепатопротек-
торов может преследовать цель либо расширения 
спектра гепатотропного действия, либо однона-
правленного увеличения (аддитивность, суммация, 
потенцирование) того или иного фармакологиче-
ского эффекта.

Наиболее эффективными, с точки зрения вли-
яния на гистологическую картину печени или 
потенцирования основного фармакологического 
эффекта, представляются комбинации: глицир-
ризиновая кислота + ЭФЛ, силибинин + ЭФЛ + 
 альфа- токоферол, УДХК +  альфа- токоферол, а так-
же совместное применение УДХК и адеметионина 
как антихолестатического средства [184].

В практическом здравоохранении широко ис-
пользуется комбинированное применение парэн-
терального введения растворов S-аденозил- L-
метионина и L-орнитин- L-аспарагина, особенно 
у больных с алкогольным поражением печени.

Комментарии: Доказательная база по всем 
перечисленным комбинациям отсутствует, по-
этому на практике при лечении НАЖБП при 
необходимости представляется целесообраз-

ным прибегать к обоснованным комбинациям, 
напр. УДХК и эссенциальные фосфолипиды как 
базисные препараты, экстракт артишока – при 
нарушении внепеченочного холекинеза, адемети-
онин – при сочетании НАЖБП и АБП, депрес-
сиях, слабости, LOLA – при гипераммониемии, 
гидролизат плаценты человека – при гиперфер-
ритинемии, тиоктовая кислота – при поли-
нейропатии, силимарин – при лекарственных 
поражениях печени, таурин или морфолиний- 
метил-триазолил- тиоацетат – при сердечно- 
сосудистой коморбидности, янтарную кислоту 
в виде комбинированного препарата при печеноч-
ной недостаточности и т. д.

Необходимо также учитывать возможность 
развития нежелательных эффектов, для чего 
считаем целесообразным внимательно изучить 
инструкцию по применению каждого препарата. 
Так, например, глицирризиновую кислоту следует 
применять с осторожностью при артериальной 
гипертонии и гиперкортицизме, препараты

УДХК не показаны при остром холецистите 
и обтурации желчевыводящих путей, эссенциаль-
ные фосфолипиды следует с осторожностью при-
менять у пациентов с атеросклерозом (повышение 
ТМАО вследствие метаболизма ЭФЛ в кишечнике), 
адеметионин не следует применять в комбинации 
с другими антидепрессантами и психотропными 
препаратами, в том числе с алкоголем.

3.5 Хирургическое лечение НАЖБП
 ▶ При отсутствии эффекта от немедикаментозных мероприятий и адекватной медикаментозной терпии 

у лиц с ожирением при наличии показаний возможно рассмотрение вопроса о целесообразности 
проведения хирургического бариатрического лечения.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 4)

Комментарии: Кандидатами для хирургического вмешательства являются пациенты с выраженным 
морбидным ожирением при отсутствии возможности других способов снижения веса.
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 ▶ У пациентов с НАЖБП и декомпенсированным циррозом печени либо формированием ГЦК следует 
обсуждать показания к трансплантации печени
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Трансплантация печени является 
наиболее эффективным и часто единственным ради-
кальным методом лечения больных с терминальной 
стадией НАЖБП и злокачественными опухолями 
печени, позволяет увеличить продолжительность 

жизни пациентам с декомпенсированным ЦП и ГЦК. 
Вопрос о показаниях к ее проведению и постановке 
пациентов в лист ожидания трансплантации пече-
ни должен решаться в соответствии с действую-
щими национальными клиническими рекомендацими.

3.6 Другие методы лечения

Коррекция дисбиоза
 ▶ Подавление уреазапродуцирующей кишечной микрофлоры является одним из компонентов устране-

ния причин гипераммониемии и, соответственно, печеночной энцефалопатии, в том числе латентной. 
Патогенетическая терапия этого вида гипераммониемии включает в себя назначение кишечных не-
всасывающихся антибиотиков (#рифаксимин-α) в рекомендуемой дозе 400 мг три раза в день.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Снижение выраженности печеночной энцефалопатии у больных с ЦП на фоне применения 
рифаксимина- альфа доказано в РКИ и метаанализе [185–189].

 ▶ При принятии решения о выборе биотической терапии больным с НАЖБП и признаками дисбиоза 
следует руководствоваться рекомендациями Всемирной гастроэнтерологической организации (ВГО)
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств 4)

Комментарии: ВГО рекомендует при НАЖБП/НАСГ следующие мультиштаммовые пробиотические 
продукты:

при НАЖБП:
• Йогурт (с Lactobacillus bulgaricus и Strep to coc cus 

ther mo phi lus) обогащенный L. acidophilus La5 и Bi fi -
do ba cte ri um lactis Bb12 300 г ежедневно, показатель 
эффективности – снижение уровня трансаминаз;

• Смесь Lactobacillus casei, L. rhamnosus, Strep to coc-
cus thermophilus, Bifi dobacterium breve, L. acido-

phi lus, B. longum и L. bulgaricus + фрукто оли-
го са ха риды, минимум 107 КОЕ дважды в день, 
показатели эффективности – снижение уровня 
трансаминаз, улучшение индекса инсулинорези-
стентности (индекс HOMA IR) и данных тран-
зиентной эластрографии;

при НАСГ:
• Lactobacillus bulgaricus и Streptococcus thermo-

philes, таблетка 500 миллионов, один раз в день, 
показатель эффективности – снижение уровня 
трансаминаз;

• Bifi dobacterium longum W11 + FOS 5,000 миллио-
нов живых бактерий один раз в день, показатели 
эффективности – снижение уровня трансами-
наз и выраженности воспаления показателей по 
шкале гистологической активности НАСГ [190].

Восстановление слизисто- бактериального кишечного барьера и снижение эндотоксинемии
В  ряде исследований была показана прямая 
корреляция между выраженностью нарушения 
слизисто- эпителиального барьера и степенью 
прогрессирования НАЖБ. Так же вследствие 
нарушения барьерной функции кишечника 

наблюдается повышение уровня эндотоксинов 
в портальном кровотоке, что может привести 
к воспалению в печеночной ткани, таким образом 
ускоряя трасформацию НАЖБ в НАСГ [191, 192, 
193, 194].

 ▶ С целью снижения эндотоксинемии и восстановления слизисто- бактериального кишечного барьера 
и, возможо, предотвращения трансформации НАЖБ в НАСГ может быть рекомендован #ребамипид 
в дозе 100 мг 3 раза в сутки курсом 2–4 недели.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 5)

Комментарии: В эксперименте ребамипид ока-
зывал выраженное защитное действие на эндо-
токсин – индуцированное повреждение печени 
за счет ингибирования активации нейтрофилов 
и ФНО-а [195]. Кроме этого, ребамипид замедляет 
развитие CCl4 –индуцированного фиброза печени 
у крыс, способствуя возрастанию уровня PGE2 

(повышающего синтез коллагеназы и вызываю-
щего деградацию коллагена) и подавляя уровень 
главного супрессора клеточного иммунитета – 
IL-10 [196].

Алгоритм назначения гепатопротекторов у па-
циентов с неалкогольной жировой болезнью пече-
ни представлен в Приложении Б.
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4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ

В качестве методов реабилитации пациентов с ХЗ 
могут быть использованы санаторно- курортное 
лечение в санаториях гастроэнтерологического 

профиля (санатории Кисловодска, Железноводска, 
Ессентуки и др.), физиотерапевтические методы 
лечения.

5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Профилактика НАЖБП предполагает меропри-
ятия, направленные на формирование здорового 
образа жизни, коррекцию пищевых привычек, фи-
зическую активность. Диспансерное наблюдение 

должно осуществляться мультидисциплинарно, 
с привелечением всех необходимых специалистов 
(гастроэнтеролог, эндокринолог, кардиолог, дие-
толог)

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

Организация оказания медицинской помощи 
проводится на основании Приказа от 12 ноября 
2012 г. N 906н «Об утверждении порядка оказа-
ния медицинской помощи населению по профилю 
«Гастроэнтерология» Министерства здравоохра-

нения Российской Федерации (Зарегистрировано 
в Минюсте России 21 января 2013 г. N 2664).

Госпитализация показана при необходимости 
стационарного обследования в неясных случаях.

7. КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

Критерии оценки качества медицинской помощи должны соответствовать Приказу Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 10 мая 2017 года N 203н «Об утверждении критериев оценки 
качества медицинской помощи» (табл. 3).

Таблица 3.
Критерии оценки качества 
медицинской помощи при 
НАЖБП

Критерии качества оказания медицинской помощи
Уровень 

достоверности 
доказательств

Уровень 
убедительности 
рекомендаций

Полное обследование для выявления других причин жировой болезни 
печени с применением рекомендуемых лабораторных и инструменталь-
ных методов

А 1

В случае выявления другой причины жировой болезни печени – лечение 
выявленной патологии и при необходимости консультация врача соответ-
ствующей специальности

А 1

Проведение лечения с использованием рекомендованных методов и меди-
каментов, с учетом их доказательной базы А 1

Уменьшение выраженности стеатоза, воспаления и фиброза печени А 1
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Приложение А2

Методология разработки клинических рекомендаций
Данные клинические рекомендации разработаны 
для врачей первичного звена здравоохранения – 
врачей общей практики, терапевтов, гастроэнте-
рологов
Разработка рекомендаций проводилась с учетом 
следующего нормативного документа: Приказ от 
12 ноября 2012 г. N 906н «Об утверждении поряд-
ка оказания медицинской помощи населению по 
профилю «Гастроэнтерология» Министерства 
здра воох ра нени я Российской Федера ции 
(Зарегистрировано в Минюсте России 21 января 
2013 г. N 2664)

При создании данных рекомендаций  использо-
вались материалы, полученные в результате поиска 
по базам данных PubMed и Cochrane за 20 лет до 
сентября 2020 года. Все данные в рекомендациях 

приведены с указанием уровней достоверности 
доказательств (УДД) и уровня убедительности 
рекомендаций (УУР) для методов диагностики, 
профилактики, лечения и реабилитации соглас-
но Приложению N 2 к Требованиям к структуре 
клинических рекомендаций, составу и научной 
обоснованности включаемой в клинические ре-
комендации информации, утвержденным прика-
зом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 28 февраля 2019 N 103н «Об утверж-
дении порядка и сроков разработки клинических 
рекомендаций, их пересмотра, типовой формы 
клинических рекомендаций и требований к их 
структуре, составу и научной обоснованности 
включаемой в клинические рекомендации инфор-
мации» (приложения 1, 2, 3).

Таблица 1.
Шкала оценки уровней до-
стоверности доказательств 
(УДД) для методов диагно-
стики (диагностических 
вмешательств)

УДД Расшифровка

1. Систематические обзоры исследований с контролем референтным методом или систематический обзор 
рандомизированных клинических исследований с применением мета-анализа

2.
Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные 
клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением 
рандомизированных клинических исследований, с применением мета-анализа

3.
Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референс-
ным методом, не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные срав-
нительные исследования, в том числе когортные исследования

4. Несравнительные исследования, описание клинического случая
5. Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Таблица 2.
Шкала оценки уровней до-
стоверности доказательств 
(УДД) для методов профи-
лактики, лечения и реабили-
тации (профилактических, 
лечебных, реабилитацион-
ных вмешательств)

УДД Расшифровка
1. Систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением мета-анализа

2.
Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследований 
любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением 
мета-анализа

3. Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4. Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследование 
«случай- контроль»

5. Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или 
мнение экспертов

Таблица 3.
Шкала оценки уровней 
убедительности рекомен-
даций (УУР) для методов 
профилактики, диагности-
ки, лечения и реабилита-
ции (профилактических, 
диагностических, лечебных, 
реабилитационных вмеша-
тельств)

УУР Расшифровка

А
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по 
интересующим исходам являются согласованными)

В
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важны-
ми, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их 
выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

С
Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые крите-
рии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое 
качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)
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Приложение А3

Связанные документы

Федеральный Закон О внесении изменений в статью 40 
Федерального Закона «Об обязательном медицинском 
страховании в Российской Федерации» и Федерального 
Закона «Об основах охраны здоровья граждан Россий-
ской Федерации» по вопросам клинических рекоменда-
ций, принятого Государственной Думой 19 декабря 2018 г. 
и одобренного Советом Федерации 21декабря 2018 г.

Federal Law On Amendments to Article 40 of the Federal 
Law “On Compulsory Health Insurance in the Russian 
Federation” and the Federal Law “On the Basics of Health 
Protection of Citizens of the Russian Federation” on clini-
cal guidelines adopted by the State Duma on December 19, 
2018 and approved by the Federation Council on December 
21 2018

Приказ Минздрава России от 28.02.2019 №  103н 
«Об утверждении порядка и сроков разработки клини-
ческих рекомендаций, их пересмотра, типовой формы 
клинических рекомендаций и требований к их струк-
туре, составу и научной обоснованности включаемой 
в клинические рекомендации информации» (Заре-
гистрировано в Минюсте России 08.05.2019 N 54588)

Order of the Ministry of Health of Russia dated 02.28.2019, 
no. 103n «On the approval of the procedure and terms for 
the development of clinical guidelines, their revision, the 
standard form of clinical guidelines and requirements 
for their structure, composition and scientifi c validity of 
information included in clinical guidelines» (Registered 
in the Ministry of Justice of Russia 08.05. 2019 N 54588)

Приказ от 12 ноября 2012 г. № 906н «Об утверждении 
порядка оказания медицинской помощи населению по 
профилю «Гастроэнтерология» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (Зарегистрировано 
в Минюсте России 21 января 2013 г. N 2664)

Order of November 12, 2012, no. 906n «On approval of the 
procedure for providing medical care to the population in 
the profi le» Gastroenterology «of the Ministry of Health 
of the Russian Federation (Registered with the Ministry of 
Justice of Russia on January 21, 2013 N 2664)

Приказ Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 10 мая 2017 года № 203н «Об утверждении 
критериев оценки качества медицинской помощи».

Order of the Ministry of Health of the Russian Federation of 
May 10, 2017, no. 203n «On approval of criteria for assessing 
the quality of medical care.»

Приложение Б

Алгоритмы действий врача и справочная информация

Приложение Б1

Критерии диагностики МАЖБП

КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ МАЖБП

Стеатоз
(по УЗИ или биохимическим маркерам/индексам или гистологии)

Избыточная масса тела / ожирение
ИМТ ≥ 25 кг/м2 у европеоидов

≥ 23 кг/м2 у азиатов

Нормальный вес /дефицит веса
ИМТ < 25 кг/м2 у европеоидов

< 23 кг/м2 у азиатов

Наличие ≥ показателей высокого риска метаболических нарушений

• Объем талии, европеоиды: ≥ 102 см у мужчин и 88 см у женщин; 
азиаты ≥ 90 см у мужчин и 80 см у женщин;

• АД ≥ 130/85 мм рт. ст. или прием антигипертензивной терапии;
• Триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л или прием статинов;
• ЛПВП < 1,0 ммоль/л для мужчин и < 1,3 ммоль/л у женщин или 

прием статинов;
• Предиабет (глюкоза натощак 5,6–6,9 ммоль/л или глюкоза через 

2 часа после нагрузки 7,8–11,0 ммоль/л или HbA1c 5,7–6,4%)
• HOMA-IR > 2,5
• СРБ > 2 мг/л

СД2

МАЖБП
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Комментарии: Разработанный полиэдр (многоу-
гольник) коморбидности НАЖБП (МАЖБП) явля-
ется основой для построения алгоритмов таргет-
ной терапии пациентов с различными стадиями 
неалкогольной жировой болезни печени, основанной 
на доказательствах. Поскольку МАЖБП, метабо-
лические нарушения, болезни сердечно – сосудистой, 
гепатобилиарной системы – взаимозависимые со-
стояния, терапия должна воздействовать на мак-
симальное количество патологических процессов:

1. Борьба за обратное развитие стадий МАЖБП, 
а также улучшение функционального состояния 
печени при необратимых поражениях

2. Профилактика фатальных осложнений со сто-
роны печени (цирроз, рак)

3. Профилактика сердечно- сосудистых рисков: 
лечение проявлений метаболического синдрома, 
дислипидемии, артериальной гипертензии.

Основные цели терапии НАЖБП (МАЖБП):

1. Обеспечить регрессию (движение справа- 
налево) или отсутствие прогрессии заболевания

2. Профилактика развития необратимых ослож-
нений со стороны печени – печеночные риски: 

цирроз печени и рак печени проводится с мо-
мента диагностики стеатоза печени

3. Профилактика сердечно- сосудистых рисков 
(проводится с момента диагностики стеатоза 
печени)

На каждой стадии НАЖБП (МАЖБП) подбор гепатопротективной терапии проводится 
с учетом наличия /отсутствия сопутствующей патологии:
• ЖКБ
• Кардиоваскулярые заболевания
• Внутрипеченочный холестаз
• Избыточная масса тела / ожирение
• Сахарный диабет 2 типа
• ГЭРБ

NB: гепатопротекторы являются лишь состав-
ной частью терапии коморбидного пациента 
с НАЖБП (МАЖБП), не заменяя/исключая ба-
зисную терапию основного заболевания (напри-
мер, гипотензивная терапия при артериальной 
гипертензии, гипогликемизирующие средства при 
сахарном диабете, ингибиторы протоновой помпы 
при ГЭРБ и т. д.).

Приложение Б4

Номинация и функциональная классификация гепатопротекторов

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Гепатопротектор – лекарственное вещество, предотвращающее
или ослабляющее клинико-функциональные и морфологические
последствия токсико-метаболических повреждений печени ©

КЛИНИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ГЕПАТОПРОТЕКТОРОВ

ЛОКАЛЬНЫЕ

Антистеатозный
Противовоспалительный

Антиоксидантный
Антифибротический

Антихолестатический
Регенераторный

Прочие

Препараты других фармгрупп, обладающие определенными гепатопротекторными эффектами
(напр., статины, желчегонные и пр.)

Холеретический
Гипоаммониемический

Нейротропный
Гиполипидемический

Антиастенический
Системный

цитопротективный
Антиинсулинорезистентный

Прочие

ПЛЕЙОТРОПНЫЕ
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Приложение В

Информация для пациента

Рекомендации по коррекции образа жизни для больных с НАЖБП

Залог успеха в лечении НАЖБП:
• здоровое питание
• физическая активность

Уменьшите размер съедаемых порций, питайтесь 
по возможности часто, но небольшими порциями

Исключите из регулярного питания продукты, 
богатые простыми углеводами (сладости, мучное) 
и старайте употреблять их изредка, в небольших 
количествах

Замените сладкие и газированные напитки во-
дой или несладкими напитками

Поставьте себе цель: съесть 5 порций фруктов 
и овощей в день

Ешьте продукты с высоким содержанием клет-
чатки, в т. ч. содержащие цельное зерно

Избегайте насыщенных жиров, используйте 
оливковое масло холодного отжима в качестве ос-
новного добавленного в блюда источника жира.

Ешьте рыбу 2–3 раза в неделю.
Избегайте обработанных продуктов и фаст-фуда
Читайте этикетки на пищевых продуктах, чтобы 

найти скрытые жир, сахар и натрий
Старайтесь заниматься  какой-либо физической 

активностью не менее 60 минут в день. Это не обя-
зательно должно быть одномоментно. Ходите боль-
ше, упражняйтесь, по возможности поднимайтесь 
по лестнице.




