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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является рас-

пространенным хроническим заболеванием, тесно ассоцииро-

ванным с ожирением, особенно абдоминальным, и метаболичес-

ким синдромом. Продолжающееся стремительное увеличение 

количества больных ожирением и сахарным диабетом (СД) во всем 

мире приобретает угрожающий масштаб неинфекционной эпиде-

мии, что отражается на росте НАЖБП [22]. НАЖБП выявляют во всех 

возрастных группах, включая детей (4,2–9,6%) [8]. В настоящее время 

у 14–27% в общей популяции населения в индустриально-развитых 

странах диагностирована НАЖБП [27]. Однако истинная распро-

страненность заболевания неизвестна, поскольку значительная 

часть пациентов за медицинской помощью не обращается.

Для НАЖБП характерно малосимптомное течение, в большин-

стве случаев ее выявляют случайно при обследовании по поводу 

других заболеваний, таких как ожирение, СД 2 типа, ишемическая 

болезнь сердца, артериальная гипертензия, при выявлении повы-

шенного уровня трансаминаз, гепатомегалии, признаков порталь-

ной гипертензии. 

У больных ожирением распространенность различных кли-

нических форм НАЖБП значительно выше, чем в общей популя-

ции, и составляет, по данным различных исследований, 75–93% 

[12]. При морбидном ожирении частота НАЖБП возрастает до 

95–100%. Среди больных СД 2 типа НАЖБП выявляется у 50–75% 

пациентов [14], а при наличии еще и ожирения – у 93–100% обсле-

дованных [6, 25].

НАЖБП представляет собой патогенетически связанную 

группу поражений печени, которая включает:

•  стеатоз печени, избыточное накопление триглицеридов (ТГ) 

в цитоплазме гепатоцитов (более 5% от массы печени);

•  неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), хроническое диффуз-

ное поражение печени, некровоспалительные изменения 

которого ведут к формированию фиброза;

•  фиброз печени, разрастание соединительной ткани без 

изменения ее структуры;

•  цирроз печени (ЦП), необратимое замещение паренхима-

тозной ткани печени фиброзной соединительной тканью с 

формированием особой узловой анатомической структуры.

В перечне заболеваний МКБ–10 отсутствует единый код 

НАЖБП, отражающий полноту диагноза. В настоящее время наи-

более часто используют К 76.0 – жировая дегенерация печени, 

не классифицированная в других рубриках. 

Еще в 1839 году австрийский патологоанатом Карл фон 

Рокитанский писал: «Накопление жира в печени может стать пер-

вичным агентом, в результате которого развивается гранулярной 

формы цирроз печени…». В 1884 году Frerichs впервые описал 

поражение печени при СД как диабетический жировой гепатоз, 

а в 1952 году Zelman описал изменения печени у пациентов с ожи-

рением. Термин «неалкогольный стеатогепатоз» (НАСГ) впервые 

сформулировали в 1980 году J. Ludwig et al. на основании изучения 

характера изменений в печени больных ожирением и СД 2 типа, у 

которых в анамнезе не было указаний на прием алкоголя в гепа-

тотоксических дозах, однако при морфологичес ком исследовании 

ткани печени были выявлены признаки, характерные для алкоголь-

ной болезни: жировая дистрофия с лобулярным гепатитом [17]. 
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Лекції, огляди

На стадии стеатоза НАЖБП характеризуется относитель-

но доброкачественным и медленно прогрессирующим течени-

ем. А вот НАСГ часто длительное время остается нераспознан-

ным и в отсутствие адекватного лечения в 50% случаев прогрес-

сирует и может приводить к развитию фиброза и цирроза 

печени. 

Факторы, способствующие прогрессированию НАЖБП, под-

разделяются на первичные и вторичные. К первичным относятся 

СД 2 типа, висцеральное ожирение, дислипидемия, гиподина-

мия. Среди вторичных факторов выделяют прием лекарственных 

препаратов (глюкокортикостероиды, амиодарон, эстрогены, 

тамоксифен, тетрациклин, ацетилсалициловая кислота, индоме-

тацин, антибиотики); нарушения питания (голодание, резкое 

сокращение или увеличение калорийности пищи, чрезмерное 

употребление углеводов, недостаток белков, парентеральное 

питание); нарушения процессов пищеварения и всасывания 

(хронические заболевания органов пищеварительного тракта с 

секреторной недостаточностью пищеварительных ферментов); 

болезни обмена (подагра, Вильсона – Коновалова, Вебера – 

Крисчена); синдром избыточного бактериального роста и/или 

дисбиоз кишечника. 

Основными патогенетическими механизмами развития и про-

грессирования дисфункции печени при НАЖБП являются ассо-

циированная с ожирением периферическая инсулинорезистент-

ность (ИР) тканей, гипергликемия, дислипидемия [2].
Абдоминальная жировая ткань секретирует большое коли-

чество различных медиаторов: свободные жирные кислоты 

(СЖК), лептин, адипонектин, резистин, фактор некроза 

опухоли-α (ФНО-α), трансформирующий ростовой фактор-β1, 

интерлейкин (ИЛ)-6 и др. [8]. В адипоцитах и гепатоцитах ФНО-α 

активирует ингибитор каппа-киназы-бета, что приводит к нару-

шению связывания инсулина с рецептором. Инсулиновый 

рецептор 1-го типа под воздействием ФНО-α фосфорилируется, 

в гепатоцитах уменьшается его сродство к инсулину, и тем 

самым потенцируется ИР. Висцеральная жировая ткань высоко-

чувствительна к липолитическому действию катехоламинов и 

обладает низкой чувствительностью к антилиполитическому 

действию инсулина. 

В отличие от подкожной жировой ткани, висцеральная жиро-

вая ткань богаче кровоснабжается и иннервируется. 

Непосредственно в воротную вену из висцеральной жировой 

ткани секретируются СЖК. Их избыток блокирует связывание 

инсулина гепатоцитами, что приводит к развитию ИР на уровне 

печени. К факторам, способствующим проявлению феномена 

ИР, относят наследственность (особенности строения генов-

регуляторов обмена глюкозы и жиров – таких как PPAR-α, -γ), 

избыточное развитие жировой ткани, недостаточную физичес-

кую активность, переедание. Снижение чувствительности пери-

ферических тканей (прежде всего мышц и белой жировой ткани) 

к инсулину, то есть периферическая ИР, сопровождается раз-

витием гипергликемии и/или гиперинсулинемии. При гиперин-

сулинемии в жировой ткани нарастает липолиз с высвобожде-

нием повышенного количества СЖК; в гепатоцитах происходит 

активация глюконеогенеза, снижение синтеза гликогена, 

а также снижение скорости β-окисления СЖК, что ведет к отло-

жению избыточного количества ТГ в гепатоцитах и секреции 

повышенного количества липопротеидов очень низкой плотнос-

ти [15]. В условиях повышенного поступления СЖК в печени воз-

растает роль окисления с участием цитохрома Р450. При этом 

митохондриальное окисление снижается и возникает дефицит 

аденозинтрифосфата в клетке, а возрастающая интенсивность 

микросомального окисления сопровождается на коплением 

активных форм кислорода. На фоне имеющегося стеатоза это 

приводит к перекисному окислению липидов, накоплению 

высокотоксичного малонового диальдегида и развитию окис-

лительного стресса. Дефицит аденозинтрифосфата, перекис-

ное окисление липидов, выработка ФНО-α, трансформирующе-

го ростового фактора, ИЛ-6 сопровождаются гибелью гепато-

цитов по механизму апоптоза или некроза, развитием 

нейтрофильной инфильтрации и разрастанием фиброзной 

ткани – развивается НАСГ, в части случаев прогрессирующий 

до стадии ЦП [20]. 

Кишечная микробиота непосредственно участвует в развитии 

ожирения, ИР и СД 2 типа. Изменения состава кишечной микро-

биоты влияют на метаболизм человека посредством нарушения 

кишечного барьера и эндотоксемии. Липополисахариды, про-

дуцируемые в кишечнике при лизисе грамотрицательных бакте-

рий, активируют провоспалительные цитокины, которые приводят 

к развитию ИР [3]. У больных с нарушением микробиоценоза 

кишечника наблюдается усугубление морфологических измене-

ний структуры печени в виде дистрофии гепатоцитов, выражен-

ности фиброза, активизации мононуклеаров синусоидов, нару-

шения процессов синтеза и тока желчи. Бактериальные токсины 

патогенной и условно-патогенной микрофлоры кишечника вызы-

вают сенситизацию жировой печени к воздействию ФНО-α, ИЛ-1, 

6, 8, что приводит к некрозу гепатоцитов и фиброзу [13]. 

Диагноз НАЖБП – это диагноз исключения. Необходимо 

исключить злоупотребление алкоголем в анамнезе в гепатоток-

сических дозах (более 40 г/сутки этанола для мужчин и более 

20 г/сутки для женщин), а также хронический вирусный гепатит, 

болезнь Вильсона – Коновалова, гемохроматоз, аутоиммунные 

заболевания печени, лекарственный гепатит. 

На стадии стеатоза жалобы, как правило, отсутствуют. 

Клинические проявления у пациентов с НАСГ носят неспецифи-

ческий характер: слабость, повышенная утомляемость, ноющая 

боль или дискомфорт в правой подреберной области без отчет-

ливой связи с приемом пищи. Нередко встречается бессимптом-

ное течение заболевания, при котором признаки стеатоза 

печени и НАСГ выявляются случайно при лабораторно-инстру-

ментальном обследовании. На стадии ЦП выявляют жалобы, 

связанные с печеночно-клеточной недостаточностью и порталь-

ной гипертензией: увеличение размеров живота, отеки, повы-

шенную кровоточивость, нарушение сна. При объективном 

исследовании выявляют избыточную массу тела, симптомы 

нарушенного обмена глюкозы. Появляются «печеночные знаки», 

умеренная желтуха. При перкуссии и пальпации обнаруживают 

умеренное увеличение печени, закругленный край, тестоватую 

консистенцию. При выраженном фиброзе печень становится 

плотной, на стадии цирроза наблюдают увеличение селезенки 

и асцит [4].
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Лабораторные методы диагностики

Показатели биохимического анализа крови у пациентов со 

стеатозом чаще всего находятся в пределах нормальных зна-

чений. У больных с НАСГ наблюдается повышение уровня ала-

нинаминотрансферазы (АлАТ), аспартатаминотрансферазы 

(АсАТ), гаммаглутамилтранспептидазы (ГГТП), щелочной фосфа-

тазы (ЩФ). При этом активность АлАТ и АсАТ превышает верхнюю 

границу нормы не более чем в 4-5 раз, индекс АсАТ/АлАТ – не 

более 1, а уровень АлАТ доминирует над уровнем АсАТ. 

Повышение активности ЩФ и ГГТП отмечается не более чем в 2 

раза по сравнению с нормой. 

При трансформации фиброза в цирроз печени отмечается 

преобладание АсАТ над АлАТ, снижение уровня общего белка, 

альбумина, протромбинового индекса, повышение уровня били-

рубина, тромбоцитопения. 

Степень гипертрансаминаземии не коррелирует с выражен-

ностью стеатоза и фиброза печени. Уровень АсАТ, наряду с 

другими метаболическими факторами, является показателем ИР. 

Эти изменения предполагают возможность использования дан-

ного показателя в качестве дополнительного маркера у пациен-

тов с ИР. В то же время пониженный уровень АлАТ в сыворотке 

крови в сочетании с высоким индексом массы тела (ИМТ) может 

свидетельствовать о наличии тяжелого фиброза. 

Отсутствие изменений лабораторных показателей, характери-

зующих функциональное состояние печени, не исключает наличия 

воспалительно-деструктивного процесса и фиброза печени.

У пациентов с НАЖБП в сочетании с СД 2 типа и ожирением 

наблюдается проатерогенный сывороточный липидный профиль, 

который характеризуется низким уровнем холестерина (ХС) 

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), высоким уровнем ТГ, 

мелких плотных частиц липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 

и аполипопротеина В100 [26]. 
В последнее время с развитием лабораторных методов 

исследования появился комплекс расчетных тестов для опреде-

ления степени гистологической активности при наиболее рас-

пространенных формах заболеваний печени. К числу таких тестов 

относится ФиброМакс, расчетные алгоритмы которого применя-

ются для неинвазивной диагностики НАЖБП:

1. ФиброТест, включающий АктиТест: диагностируется фиброз 

печени с отображением стадии фиброза (F0-4) и степени некро-

воспалительного процесса (А0-3) по международной системе 

METAVIR;

2. СтеатоТест: диагностируется стеатоз печени преимуще-

ственно вследствие нарушения содержания АлАТ и ГГТП;

3. НешТест: диагностируется НАСГ у пациентов с избыточной 

массой тела или ожирением, резистентностью к инсулину, СД 

или дислипидемией.

При проведении тестов используются математические фор-

мулы, с помощью которых проверяют каждый параметр в качес-

тве индикатора состояния печени. При расчетах также учитывают 

возраст, пол, рост и массу тела пациента. Диагностические тесты 

позволяют получить точную количественную и качественную оцен-

ку фиброза, стеатоза и некровоспалительных изменений в пече-

ни на всех стадиях независимо от локализации. 

Инструментальные методы диагностики

Наибольшее распространение, ввиду своей доступности, 

получило ультразвуковое исследование (УЗИ) печени. С его помо-

щью как правило выявляется гепатомегалия, диффузное увеличе-

ние «яркости» печеночной паренхимы (эхогенность печени пре-

вышает эхогенность почек), нечеткость сосудистого рисунка, 

дистальное затухание эхо-сигналов. УЗИ печени является высоко-

чувствительным (89%) и специфичным (93%) методом в диагностике 

НАЖБП, если содержание жира в печени превышает 30% [1]. 

Кроме того, УЗИ позволяет следить за динамикой заболевания. 

Фиброскан, или переходная эластография, – это неинвазив-

ный метод оценки жесткости печени с использованием эхо-уль-

тразвука. Главный недостаток фиброскана – невозможность 

отличить изменение жесткости печени, измеряемой посредством 

определения скорости волны, при фиброзе, от наличия жировой 

инфильтрации при стеатозе печени. 

В диагностике НАЖБП используют также компьютерную и 

магнитно-резонансную томографию, чувствительность и специ-

фичность которых – 90,9 и 94% соответственно [18]. 
Однако при всей своей информативности визуализационные 

методы диагностики не позволяют оценить наличие признаков 

стеатогепатита, степень НАСГ и стадию фиброза печени. 

Золотым стандартом диагностики и определения стадии раз-

вития НАЖБП остается пункционная биопсия печени, поскольку 

основные тесты функциональной печеночной активности, которые 

используются в клинической практике, неспецифичны и не всегда 

коррелируют с гистологическими изменениями (повреждение, 

воспаление, фиброз). Обязательными показаниями для биопсии 

считают возраст старше 45 лет и биохимический синдром цито-

лиза неустановленной этиологии; сочетание цитолиза неустанов-

ленной этиологии по крайней мере с двумя проявлениями мета-

болического синдрома (СД 2 типа или нарушение толерантности 

к глюкозе, ожирение, дислипидемия, артериальная гипертензия) 

независимо от возраста [27].
Гистологическая картина печени при НАЖБП характеризуется 

крупнокапельной жировой дистрофией в 3-й зоне (центролобу-

лярно), воспалительной инфильтрацией (нейтрофилами, лимфо-

цитами, макрофагами), фиброзом (преимущественно перивену-

лярным) и дополнительными признаками: тельцами Мэллори, 

фокальными центролобулярными некрозами, отложением желе-

за. При НАСГ жировые включения откладываются в гепатоцитах, 

что приводит к увеличению их объема и появлению в цитоплазме 

и клетках Купфера гранул, представляющих собой лизосомаль-

ные депозиты фосфолипидов. Позднее появляются признаки 

фиброза, нередко – ЦП. Оценка гистологической активности и 

стадии фиброза проводится по E.M. Brunt, 1999. 

Терапия НАЖБП у больных СД 2 типа и ожирением должна 

быть направлена на: 

•  предотвращение прогрессирования заболевания до стадии 

цирроза печени и печеночно-клеточной недостаточности;

•  уменьшение выраженности ИР;

•  снижение активности сывороточных трансаминаз;

•  уменьшение выраженности стеатоза печени;

•  повышение качества жизни.
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Лекції, огляди

Немедикаментозная терапия

Модификация образа жизни пациента с НАЖБП направлена, 

прежде всего, на снижение массы тела при ожирении. Для 

уменьшения выраженности стеатоза печени необходимо снизить 

массу тела на 3–5%, для уменьшения воспалительно-некротичес-

кого процесса может потребоваться более значительное сни-

жение – до 10% в течение 6–12 месяцев [21]. 
Полное голодание, а также быстрое снижение массы тела 

(более 0,5–1 кг в неделю) нежелательно, так как это усугубляет 

проявления НАСГ. Целесообразно сочетать сбалансированную 

диетотерапию с ограничением жиров (до 25–30% от суточной 

калорийности), углеводов, с умеренным дефицитом калорийно-

сти суточного рациона в 500–600 ккал и адекватными физически-

ми нагрузками. Физические нагрузки способствуют увеличению 

чувствительности рецепторов к инсулину, а физические упражне-

ния не менее 1 часа в день в сочетании с диетой приводят к 

достоверно значимому улучшению биохимических и гистологи-

ческих показателей у больных НАЖБП [10, 24]. 

Фармакотерапия

При выборе медикаментозной терапии следует учитывать 

многофакторную природу НАЖБП. Если диета и физические 

упражнения не дают результата, назначают лекарственные сред-

ства для лечения ожирения. Препарат орлистат  – мощный, специ-

фичный и длительно действующий ингибитор желудочной и пан-

креатической липаз, препятствующий расщеплению и последую-

щему всасыванию жиров пищи примерно на 30%. Происходит 

уменьшение количества СЖК и моноглицеридов в просвете 

кишечника, приводящее к снижению растворимости ХС и его 

последующего всасывания, что позволяет снизить уровень ХС в 

плазме крови [11]. Наблюдается также уменьшение цитолиза, 

стеатоза и фиброза печени. 

Поскольку ИР является главным патогенетическим звеном в раз-

витии НАЖБП, для ее преодоления используют инсулиносенситай-

зеры: метформин и тиазолидиндионы [19]. Установлено, что приме-

нение метформина 1,5–2 г/сут в течение 6–12 мес. приводит к умень-

шению ИР, снижению аппетита, уровня гликемии, синтеза липидов в 

печени, стимуляции β-окисления жирных кислот, снижению уровней 

ТГ, ХС и ЛПНП в сыворотке крови, ФНО-α, улучшению гистологической 

картины (снижение выраженности стеатоза и фиброза печени). 

В плацебо-контролируемых исследованиях продемонстрирован 

противовоспалительный и метаболический эффект пиоглитазона: 

уменьшение ИР, синтеза жирных кислот в гепатоцитах, выраженности 

воспаления, улучшение гистологической картины печени [5, 9]. 
При неээффективности немедикаментозных методов лечения 

дислипидемии при НАЖБП рекомендуется применение статинов. 

При этом следует учитывать их гепатотоксическое действие. 

Статины не назначают при цитолизе более 2 норм, лучше одно-

временно с гепатопротекторами и под контролем биохимических 

показателей функции печени. 

Определенный интерес для лечения НАЖБП представляют пре-

параты, обладающие противовоспалительным действием, в част-

ности пентоксифиллин, который подавляет воспалительный про-

цесс в печени, снижает уровни ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, замедляет про-

цессы фиброгенеза и улучшает микроциркуляцию в печени [23]. 
С целью защиты и улучшения функции гепатоцитов в комплекс-

ном лечении пациентов с НАЖБП на фоне СД 2 типа и ожирения 

используют гепатопротекторы: стандартизованный экстракт 

артишока, α-липоевую кислоту, эссенциальные фосфолипиды, 

адеметионин, урсодезоксихолевую кислоту.

Существует положительный опыт по коррекции микробиоцено-

за кишечника при НАЖБП. Результаты клинических рандомизиро-

ванных исследований по применению пробиотиков показали их 

положительное влияние на ИР, метаболизм липидов и глюкозы [7, 15].
НАЖБП представляет серьезную междисциплинарную про-

блему, которая затрагивает область гастроэнтерологии, эндокри-

нологии, кардиологии. Именно больные СД 2 типа и ожирением 

имеют наибольший риск развития НАЖБП и связанных с ней ослож-

нений, преимущественно кардиоваскулярных. Одной из главных 

задач клинической медицины является своевременное выявление 

заболевания и мероприятия, направленные на предупреждение 

ее прогрессирования и уменьшение тяжести. Эффективные спо-

собы лечения НАЖБП позволяют не только улучшить качество жизни 

пациентов, но и существенно снизить смертность от осложнений.

Додаткова інформація. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів. 
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Резюме
Неалкогольна жирова хвороба печінки  
у хворих на цукровий діабет 2 типу та ожиріння:  
діагностика та лікування
Т.М. Бенца

Національна медична академія післядипломної освіти  
імені П.Л. Шупика, Київ

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) є поширеним хроніч-
ним захворюванням, асоційованим з ожирінням, особливо абдомінальним, 
і цукровим діабетом (ЦД) 2 типу. Запалення, оксидативний стрес та інсулі-
норезистентність задіяні у розвитку і прогресуванні НАЖХП. Вона охоплює 
спектр проявів з боку печінки у межах від простого стеатозу до неалкоголь-
ного стеатогепатиту, фіброзу і цирозу печінки, який може зрештою про-
гресувати в гепатоцелюлярну карциному. Біопсія печінки залишається 
золотим стандартом для встановлення діагнозу, але у більшості пацієнтів 
захворювання може бути точно діагностоване неінвазивними методами. 
Лікування НАЖХП у хворих на ЦД 2 типу та ожиріння має бути комплексним 
(зміна способу життя, зниження маси тіла, медикаментозна терапія).

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, цукровий діабет 
2 типу, ожиріння, діагностика, лікування

Summary
Non-alcoholic fatty liver disease in patients with diabetes 
mellitus type 2 and obesity: diagnostics and treatment
T.M. Bentsa

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common chronic disease, 
which associated with obesity especially of abdominal type and diabetes 
mellitus (DM) type 2. Inflammation, oxidative stress and insulin resistance are 
involved in NAFLD development and progression. It encompasses a spectrum 
of liver manifestations ranging from simple steatosis to nonalcoholic 
steatohepatitis, fibrosis and cirrhosis, which may ultimately progress to 
hepatocellular carcinoma. Liver-biopsy remains the gold standard for diagnosis, 
but the majority of patients can be diagnosed accurately by noninvasive 
methods. Treatment of NAFLD in patients with DM type 2 and obesity should be 
multifactorial (changes in lifestyle, decrease of weight, drug therapy). 

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, diabetes mellitus type 2, 
obesity, diagnostics, treatment
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