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Цель: в клинических рекомендациях, предназначенных для врачей общей практики, врачей-терапевтов, 
врачей-гастроэнтерологов, врачей-кардиологов, врачей-эндокринологов, представлены современные ме-
тоды диагностики и лечения неалкогольной жировой болезни печени.
Основное содержание. Неалкогольная жировая болезнь печени — самое частое хроническое заболевание 
печени, при котором более 5 % гепатоцитов аккумулирует жир, представлено двумя гистологическими фор-
мами: стеатоз и неалкогольный стеатогепатит. В клинических рекомендациях описаны современные пред-
ставления о патогенезе неалкогольной жировой болезни печени как мультисистемного заболевания, методы 
инвазивной и неинвазивной диагностики стеатоза и фиброза печени, принципы немедикаментозного лече-
ния и фармакотерапии неалкогольной жировой болезни печени и ассоциированных с ней состояний. Пред-
ставлены осложнения неалкогольной жировой болезни печени, такие как усугубление кардиометаболиче-
ских рисков, развитие гепатоцеллюлярного рака, прогрессия фиброза печени до стадии цирроза.
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Заключение. При своевременной диагностике неалкогольной жировой болезни печени и ассоциирован-
ных коморбидных состояний, грамотном междисциплинарном ведении этих пациентов можно избежать 
прогрессии заболевания печени и уменьшить кардиометаболические риски, улучшить жизненный прогноз 
пациентов.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стеатоз печени, фиброз печени, стеатогепатит, 
инсулинорезистентность, сердечно-сосудистые заболевания, метаболические нарушения
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Aim: present clinical guidelines, aimed at general practitioners, gastroenterologists, cardiologists, endocrinologists, 
comprise up-to-date methods of diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty liver disease.
Key points. Nonalcoholic fatty liver disease, the most wide-spread chronic liver disease, is characterized by accu-
mulation of fat by more than 5 % of hepatocytes and presented by two histological forms: steatosis and nonalcoholic 
steatohepatitis. Clinical guidelines provide current views on pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease as a 
multisystem disease, methods of invasive and noninvasive diagnosis of steatosis and liver fibrosis, principles of non-
drug treatment and pharmacotherapy of nonalcoholic fatty liver disease and associated conditions. Complications of 
nonalcoholic fatty liver disease include aggravation of cardiometabolic risks, development of hepatocellular cancer, 
progression of liver fibrosis to cirrhotic stage.
Conclusion. Progression of liver disease can be avoided, cardiometabolic risks can be reduced and patients' prog-
nosis — improved by the timely recognition of diagnosis of nonalcoholic fatty liver disease and associated comorbid-
ities and competent multidisciplinary management of these patients.
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1. Краткая информация  
по заболеванию или состоянию 
(группе заболеваний или состояний)
1.1. Определение заболевания или состояния  
(группы заболеваний или состояний)
Неалкогольная  жировая  болезнь  печени 

(НАЖБП) — состояние, при котором более 5 % 
гепатоцитов  аккумулирует  жир,  что  происходит 
в отсутствие чрезмерного употребления алкоголя.

Выделяют несколько типов НАЖБП: 1) простой 
стеатоз — доброкачественное состояние, при кото-
ром отсутствует воспаление, нет прогрессирования 
патологического  процесса  в  печени,  но,  согласно 
последним  данным,  стеатоз  —  самостоятельный 
фактор  риска  развития  ССЗ  и  их  осложнений; 
2) неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), который, 
помимо  стеатоза,  характеризуется  лобулярным 
воспалением,  баллонной  дегенерацией  и  фибро-
зом с риском прогрессирования в ЦП и развития 
гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) [1].

1.2. Этиология и патогенез заболевания 
или состояния (группы заболеваний 
или состояний)
Ранее  патогенез  НАЖБП  был  представлен 

как  теория  «двух  ударов»  [2].  Предполагалось, 
что «первый удар» характеризуется увеличением 
содержания  жира  в  печени  и  развитием  стеато-
за. Далее  возникает  митохондриальная  дисфунк-
ция  и  оксидативный  стресс,  стимуляция  продук-
ции  провоспалительных  цитокинов,  приводящих 
к развитию НАСГ и прогрессирующего фиброза. 
В  настоящее  время  существует  понятие  мульти-
факторного  патогенеза,  включающее  различные 
параллельные  процессы,  такие  как  инсулиноре-
зистентность (ИР), липотоксичность, воспаление, 
дисбаланс  цитокинов  и  адипокинов,  активация 
иннантного  иммунитета  и  микробиоты,  воздей-
ствие  экологических  и  генетических  факторов 
[3–5].  Одним  из  ключевых  моментов  НАЖБП 
является  нарушение  состояния  системного  энер-
гетического  баланса,  характеризующееся  из-
бытком  субстратов,  преимущественно  углеводов 
и  жирных  кислот.  Основные  источники,  откуда 
доставляются  свободные  (неэстерифицирован-
ные) жирные кислоты (СЖК) в печень: адипоци-
ты (примерно 60 %, т.е. имеет место повышенное 
высвобождение СЖК), липогенез de novo (около 
26 %, т.е. конверсия углеводов в жиры в печени) 
и избыточное потребление жиров в пищу (около 
14 %) [6, 7].

Инсулинорезистентность
ИР и НАЖБП тесно  связаны  [8,  9]. ИР харак-

теризуется  снижением  чувствительности  перифе-
рических  тканей  (мышц,  жировой  ткани,  печени) 
к  инсулину. На  уровне  адипоцитов  метаболическая 
дисрегуляция из-за нарушения передачи сигналов ин-
сулина приводит к избыточному липолизу тригли-
церидов (ТГ) и высвобождению СЖК в кровоток. 

Связанные  с  альбумином  СЖК  доставляются 
в  печень.  Поглощение  гепатоцитами  СЖК  опос-
редуется транспортными белками жирных кислот, 
CD36,  кавеолинами  и,  в  меньшей  степени,  пас-
сивной диффузией  [10]. Кроме  того,  в  гепатоци-
тах пациентов  с НАЖБП из  глюкозы и фрукто-
зы происходит и усиливается липогенез de novo 
[11].  В  отличие  от  глюкозы,  вовлечение  мета-
болитов  фруктозы  в  липогенез  de novo  не  регу-
лируется  гликолизом  [12].  Это  подтверждается 
эпидемиологическими  исследованиями,  которые 
показывают  корреляцию  между  высокоуглевод-
ной  диетой  и НАЖБП. Высокое  содержание  са-
харозы и фруктозы в пище — фактор риска раз-
вития НАЖБП. Излишнее потребление углеводов 
и, как следствие, повышенный уровень глюкозы 
в крови оказывают пагубное воздействие на клет-
ки. Этот феномен  называют  глюкотоксичностью. 
Данная  концепция  неразрывно  связана  с  ИР 
в печени, что проявляется повышением глюконе-
огенеза  и  снижением  гликогенеза,  приводящими 
к  гипергликемии  [13–15],  более  того,  гепатоци-
ты  могут  секретировать  дипептидилпептидазу-4 
(ДПП-4),  которая  способствует  воспалению  жи-
ровой ткани и ИР [16].

Стеатоз печени и липотоксичность
Условно  эндогенные липиды делят на  токсич-

ные и нейтральные. Пример токсичных липидов — 
СЖК, пример нейтральных — ТГ. СЖК в печени 
должны  либо  подвергнуться  митохондриальному 
бета-окислению, либо быть эстерифицированными 
с образованием ТГ. Образование ТГ, по-видимому, 
служит  адаптивным  механизмом  защиты  печени 
от  токсичных липидов. Избыток ТГ не  обладает 
повреждающим  действием  на  печень  в  отличие 
от избытка СЖК [17]. ТГ могут экспортироваться 
из печени в виде частиц ЛПОНП или сохраняться 
в виде липидных капель. Но липолиз этих капель 
вновь высвобождает СЖК обратно в печеночный 
пул. Регуляция этой метаболической стадии имеет 
важное  значение  в  патогенезе  НАСГ  [6].  Среди 
накапливающихся в печени жирных кислот насы-
щенные (пальмитиновая, стеариновая) преоблада-
ют  над  мононенасыщенными  и  полиненасыщен-
ными, что имеет ассоциацию с прогрессированием 
заболевания  печени.  Другими  липотоксическими 
видами  липидов  служат  диацилглицериды,  цера-
миды,  лизофосфатидилхолин  и  свободный  холе-
стерин [18, 19].

Недавнее  исследование  показало,  что  диета, 
обогащенная насыщенными жирами, более вредна 
в аспекте повышения внутрипеченочного содержа-
ния ТГ, чем диета, обогащенная свободными саха-
рами, у мужчин с избыточным весом. Этот факт 
подтверждает  преобладающую  роль  липотоксич-
ности в патогенезе НАЖБП [20]. На молекуляр-
ном уровне липотоксичность приводит к  стрессу 
эндоплазматического  ретикулума,  лизосомаль-
ной  дисфункции,  активации  воспаления,  гибе-
ли  клеток  и  активации  воспалительных  реакций 
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вследствие летального и сублетального поврежде-
ния печеночных клеток.

Оксидативный стресс и перекисное 
окисление липидов
Повышенное поступление СЖК в печень при-

водит  к  усилению  секреции  ЛПОНП,  возраста-
нию роли β-пероксисомного и ω-микросомального 
окисления,  которое  протекает  с  участием  цитох-
рома Р-450  (СYP2E1, CYP4A),  что  ведет  к  сни-
жению роли митохондриального окисления и по-
явлению дефицита АТФ [21]. Митохондриальная 
дисфункция  приводит  к  оксидативному  стрессу, 
продукции  активных  форм  кислорода  и  запус-
ку  перекисного  окисления  липидов  (ПОЛ)  [22]. 
В результате ПОЛ образуются новые  свободные 
радикалы  и  липидные  гидроперекиси,  которые 
под влиянием каталитической активности железа 
образуют вторичные (липидные) свободные ради-
калы. ПОЛ является основным процессом, приво-
дящим  к  воспалению,  активации  цитокинов,  по-
вреждению  гепатоцитов,  стимуляции  звездчатых 
клеток и фиброгенезу [23].

Жировая ткань как эндокринный орган
У  абсолютного  большинства  больных  с  ожи-

рением  и  НАЖБП  выявляются  различные  мета-
болические нарушения,  такие как дислипидемия, 
гипертриглицеридемия, снижение ХС ЛПВП в кро-
ви, нарушенная гликемия натощак и/или нарушен-
ная  толерантность  к  глюкозе,  гиперинсулинемия, 
СД2.  Данные  нарушения,  как  правило,  носят  со-
четанный  характер  и  нарастают  по  частоте  и  вы-
раженности  по  мере  прогрессирования  НАЖБП 
[24–29]. Жировая ткань является не только основ-
ным  источником  СЖК,  но  и  эндокринным  орга-
ном,  секретирующим  адипокины  с  системными 
регуляторными  эффектами.  Лептин  и  адипонек-
тин,  продуцируемые  висцеральными  адипоци-
тами,  влияют  на НАЖБП и  другие  компоненты 
метаболического  синдрома  (МетС)  путем  регу-
ляции  потребления  пищи,  состава  жира  в  орга-
низме,  чувствительности  к  инсулину  и  воспале-
ния.  У  пациентов  с  НАЖБП  имеется  снижение 
выработки  протективного  адипонектина  и  повы-
шение продукции лептина. Лептин реализует свое 
влияние в периферических тканях путем взаимо-
действия  со  специфическими  трансмембранными 
рецепторами.  Растворимая  форма  рецептора  леп-
тина  (sLep-R)  —  основной  лептин-связывающий 
белок.  Гиперлептинемия  и  низкие  уровни  sLep-R, 
свидетельствующие  о  лептинорезистентности  пери-
ферических тканей, выявляются в большей степени 
у  пациентов  с  НАЖБП,  чем  у  лиц  с  ожирением 
без  стеатоза  печени  [30].  Уровни  сывороточного 
лептина повышены при НАСГ в сравнении со здо-
ровыми лицами [31, 32].

Избыточная  продукция  провоспалительных 
цитокинов  макрофагами  висцеральной  жировой 
ткани  имеет  решающее  значение  в  реализации 
медленного  воспаления  жировой  ткани,  связан-
ного  с  ожирением.  Активированные  макрофаги 

жировой ткани секретируют цитокины и хемоки-
ны,  включая  TNF-α,  IL-1β,  IL-6  и  CCL2,  кото-
рые не только вызывают локальную ИР, приводя-
щую к нарушению регуляции липидного обмена, 
но  и  способствуют  системной  ИР.  Иммунная 
активация  в  жировой  ткани,  вероятно,  предше-
ствует воспалению в печени  [33–36]. Выработка 
провоспалительных  медиаторов  активирует  клю-
чевые транскрипционные факторы, такие как JNK 
и NF-kB, что приводит к развитию стеатогепати-
та. Параллельное нарушение выработки противо-
воспалительных  адипокинов  (например,  адипо-
нектина)  снижает  чувствительность  к  инсулину 
[37– 39]. Повышение продукции провоспалитель-
ных  цитокинов  и  других  факторов  воспаления 
влечет  за  собой  повреждение  гепатоцитов  и  сти-
муляцию фиброгенеза [3, 40, 41].

Механизмы воспаления и фиброгенеза
При  избыточном  потоке  СЖК  и/или  других 

патогенов (таких как эндотоксины) из кишечника 
в печень купферовские клетки их фагоцитируют 
и  представляют  иммунной  системе  через  рецеп-
торы  опознавания  паттерна  (PRRs)  [42].  PRRs 
включают толл-подобные рецепторы (TLR), такие 
как  TLR4,  TLR9,  и  нуклеотидные  олигомериза-
ционные доменоподобные рецепторы (NLRs) [43]. 
Инфламмасомы  (многобелковые  олигомерные 
комплексы,  отвечающие  за  активацию  воспали-
тельного  ответа)  через  NLR  активируют  каскад 
событий,  в  итоге  которых  продуцируются  IL-1, 
IL-8 и IL-1, способствуя активации фактора транс-
крипции  NF-kB  [44,  45].  Купферовские  клетки, 
в  свою очередь, дифференцируются в фенотипы 
M1 или M2 в зависимости от внешнего индукто-
ра; М1 вырабатывает цитокины, такие как TNF-α, 
IL-1  и  IL-12,  а  М2  способен  стимулировать  се-
крецию  IL-4,  IL-10  и TGF-β  [46].  IL-6  и TNF-α 
являются  цитокинами,  ответственными  за  про-
грессирование  НАСГ  [4,  47].  Предполагается, 
что  подавление  TLR  может  блокировать  иммун-
ный ответ, тем самым уменьшая степень печеноч-
ного воспаления.

В  реализации  воспаления  в  печени  вовлече-
ны  также  Т-хелперные  лимфоциты,  помогаю-
щие  В-клеткам,  макрофагам  и  цитотоксическим 
Т-клеткам  устранять  патогены  и  поврежденные 
клетки.  После  иммунной  активации  Т-клетки 
дифференцируются  в  Th1,  Th2  и  Th17  эффек-
торные клетки. НАСГ характеризуется избытком 
Th1-производных  цитокинов,  таких  как  IFN-γ, 
и дефицитом Th2-производных цитокинов — IL-4,  
IL-5  и  IL-13  [48].  Th17-клетки,  продуцирую-
щие  IL-17,  накапливаются  в  печени  при  НАСГ 
и усиливают воспаление и фиброз путем влияния 
на  макрофаги  и  звездчатые  клетки  (ЗК)  печени 
[6]. Цитотоксические CD8+ Т-клетки,  активируе-
мые IFN I типа, тоже аккумулируются в печени 
при НАЖБП, продуцируют IFN-γ и TNF-α. А их 
фармакологическая  или  генетическая  абляция 
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приводит  к  снижению  стеатоза, ИР,  воспаления 
и активации ЗК [49].

Гиперпродукция  множества  медиаторов  вос-
паления,  повреждение  гепатоцитов  приводит 
к  активации  ЗК  печени,  которые  являются  ос-
новным  патогенетическим  звеном  фиброгенеза. 
Активированные  ЗК  превращаются  в  миофибро-
бласты,  активно  пролиферируют и  продуцируют 
коллаген,  фибронектин,  ламинин,  гиалуроновую 
кислоту, матричные металлопротеиназы и их тка-
невые ингибиторы [21, 23]. Накопление фибрил-
лообразующих коллагенов  (I  и  III  типов)  в  про-
странстве  Диссе  приводит  к  «капилляризации» 
синусоидов,  нарушению  архитектоники  печени, 
гипоксии и прогрессированию фиброгенеза.

Ось кишечник — печень
Среди  комменсальных  организмов,  населяю-

щих кишечник человека, доминируют 4 основных 
типа:  Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria 
и Proteobacteria. У пациентов с ожирением и па-
циентов с НАСГ имеется увеличение Bacteroidetes 
и  снижение  Firmicutes  по  сравнению  со  здоро-
выми людьми  [50]. Важную роль  в  дисфункции 
кишечно-печеночной оси играет дисбиоз кишечни-
ка, избыточный бактериальный рост и изменение 
проницаемости  слизистой.  Кишечно-печеночная 
ось  характеризуется  двунаправленным  пото-
ком.  Питательные  вещества  и  различные  соеди-
нения  из  просвета  кишечника  достигают  печени 
через  портальную  циркуляцию;  желчные  кисло-
ты  (ЖК),  продуцируемые  гепатоцитами,  попада-
ют в тонкую кишку через билиарный тракт [51]. 
Кишечный барьер и кишечная микробиота играют 
важную роль в повреждении печени и прогресси-
ровании  НАЖБП  [52].  В  норме  через  порталь-
ную вену в печень попадает лишь небольшое ко-
личество продуктов жизнедеятельности бактерий. 
Однако  бактериальный  дисбиоз  или  изменения 
проницаемости  кишечного  барьера  увеличивают 
приток бактерий в печень, тем самым стимулируя 
воспаление через TLR и активацию других рецеп-
торов  распознавания  паттернов  в  купферовских 
клетках [53].

ЖК воздействуют на кишечную среду как не-
посредственно,  вызывая  повреждение  мембраны, 
так и косвенно через  активацию своими метаболи-
тами  специальных  рецепторов,  таких  как  фарне-
зоидный  X  рецептор  (FXR).  ЖК  синтезируются 
и секретируются гепатоцитами и участвуют во вса-
сывании пищевых липидов. Они транспортируются 
обратно в печень путем энтерогепатической цирку-
ляции и воздействуют на FXR, который экспресси-
руется также на гепатоцитах, влияя на метаболизм 
глюкозы и липидов [54, 55]. ЖК благодаря своим 
антимикробным эффектам модулируют взаимосвязь 
между микробиотой кишечника и хроническими за-
болеваниями  печени  [56]  и  улучшают  метаболизм 
глюкозы путем активации рецептора желчной кис-
лоты,  связанного  с G-белком  (GPBAR1)  в  энтеро-
цитах [57]. Поэтому возможное воздействие на эти 

механизмы,  например  применение  FXR-агониста, 
является  привлекательной  стратегией  в  терапии 
НАЖБП [57].

Важную  роль  ЖК  играют  в  процессе  ауто-
фагии. Аутофагия — процесс,  при  котором  вну-
тренние  компоненты  клетки  (митохондрии,  пе-
роксисомы  и  эндоплазматический  ретикулум) 
доставляются  внутрь  ее  лизосом  или  вакуолей 
и  подвергаются  в  них  деградации.  Аутофагия 
способствует  основным функциям печени,  таким 
как обмен липидов, гликогена и белка. Снижение 
функции аутофагии может способствовать сниже-
нию чувствительности к инсулину и повреждению 
печеночных клеток, накоплению клеточных липи-
дов,  первоначальному  развитию  стеатоза  печени 
и  дальнейшему  его  прогрессированию  до  стеа-
тогепатита.  Средства,  усиливающие  аутофагию 
печени,  обладают  терапевтическим  потенциалом 
при  НАСГ  [58].  В  эксперименте  урсодезоксихо-
левая кислота (УДХК) оказывала благоприятное 
влияние на стеатоз печени у крыс с НАЖБП пу-
тем  активации  AMP-активированной  протеинки-
назы.  УДХК  ингибирует  апоптоз  и  индуцирует 
аутофагию,  влияя  на  взаимодействие  комплекса 
Bcl-2/Beclin-1 и Bcl-2/Bax, что указывает на воз-
можность  УДХК  быть  перспективной  терапевти-
ческой мишенью для лечения НАЖБП [59].

Микробиота  играет  жизненно  важную  роль 
в  поддержании  целостности  кишечного  барьера 
и  проницаемости  кишечника.  Кишечный  барьер 
представляет  собой  одноклеточный  слой,  вклю-
чающий  энтероциты,  бокаловидные  клетки,  пуч-
ковые клетки Tufts (с хемосенсорной функцией) 
и клетки Панета, продуцирующие антимикробные 
пептиды  [60–62].  Слой  непроницаем  для  боль-
шинства растворенных веществ, которым необхо-
дим специфический переносчик для преодоления 
барьера, механизм, включающий трансклеточный 
путь. Межклеточные пространства закрыты нали-
чием  определенного  апикального  соединительно-
го комплекса, то есть плотных контактов и спаек, 
благодаря  чему  предотвращается  неконтролируе-
мая  транслокация  веществ  и  допускается  актив-
ный трансклеточный транспорт через энтероциты 
[63]. Нарушение  состава микрофлоры может по-
вреждать кишечный эпителий и разрушать белки 
плотных контактов, что важно для предотвраще-
ния  попадания  вредных  веществ  из  кишечника, 
таких как бактерии, продуцируемый ими этанол 
и  эндотоксины  в  портальный  кровоток  [64,  65]. 
Показано,  что  E. coli,  являющаяся  преобладаю-
щим микроорганизмом при синдроме избыточного 
бактериального  роста, может  быть  связана  с  эф-
фектом транслокации у пациентов с НАЖБП [66].

Генетика НАЖБП
В  литературе  обсуждается  влияние  на  разви-

тие  НАЖБП  полиморфизма  самых  разных  генов, 
кодирующих  микросомальный  триглицеридный 
трансферный  протеин,  эндотоксиновый  рецеп-
тор  CD14,  ангиотензин  II  типа  1,  TNF-α,  TGF-β, 
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супероксиддисмутазу-2,  фосфатидилэтаноламино-
трансферазу, аполипопротеинов С3 и Е, рецепторов, 
активируемых  пероксисомным  пролифератором 
(PPARs)  и  многих  других  [67–71].  Эти  мутации 
могут  повышать  риск  развития  стеатогепатита  и/
или фиброза.

Наиболее  сильно  ассоциированным  с  НАСГ 
генетическим  вариантом  является  однонуклео-
тидный  полиморфизм  в  гене  пататиноподобного 
фосфолипазного домена, содержащего протеин 3 
(PNPLA3),  который  кодирует  белок  липидной 
капли  и  участвует  в  этой  липолитической  ста-
дии. Вариант I148M PNPLA (PNPLA3/ rs738409 
C/G)  устойчив  к  деградации,  накапливается 
на липидных каплях и достаточен для индуциро-
вания стеатоза  [72]. Аллель G  rs738409 ассоции-
рована с усиленной аккумуляцией жира в печени 
и  воспалением  [73].  Гомозиготный  ген  в  вариан-
те rs738409 GG свойствен пациентам с НАСГ [74, 
75]. Генотип GG отмечается чаще и коррелирует 
с ИМТ и степенью фиброза у лиц с ГЦК, возник-
шей на фоне НАЖБП [76].

При НАЖБП, ассоциированной с ожирением, 
особое  значение  приобретает  генетический  поли-
морфизм  генов  адипокинов. Олигонуклеотидные 
полиморфизмы адипонектина 45TT и 276GT чаще 
встречаются  при НАЖБП,  чем  в  общей  популя-
ции,  и  связаны  с  тяжестью  заболевания  печени 
[77].  Мутации  в  генах  лептина  и  его  рецептора 
могут  приводить  к  гиперлептинемии  и  лептино-
резистентности. Мутации гена рецептора лептина 
(Gln223Arg) могут  быть факторами риска разви-
тия жировой болезни печени, а также патологии ко-
ронарных артерий [78]. Аллель 223Gln в гомозигот-
ном состоянии наблюдается в 48,67 % при НАЖБП 
и только 21,17 % у здоровых лиц [79].

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Неалкогольная жировая  болезнь  печени  в  на-

стоящее  время  представляет  собой  самое  частое 
хроническое заболевание печени в развитом мире 
и поражает от 25 до 30 % взрослых жителей раз-
витых стран, например США и России.

Общая  распространенность  НАЖБП  в  мире  
составляет 25,24 %  [80]. В России согласно муль-
тицентровому  исследованию  DIREG2  у  пациен-
тов  амбулаторного  профиля  распространенность 
НАЖБП  составила  37,3  %  [81].  В  2019  г.  полу-
чены и опубликованы данные о частоте НАЖБП 
в  амбулаторно-поликлиническом  звене  одного 
медицинского  центра,  что  составило  24,9  %  [82]. 
Для жителей г. Москвы в целом (популяционное ис-
следование) этот показатель составляет 7,4 % [83].

Распространенность НАСГ корректно оценить 
сложно,  поскольку  для  правильного  диагноза 
требуется  биопсия  печени  —  дорогая  и  инва-
зивная  процедура.  Согласно  данным  литерату-
ры  [84] НАСГ поражает 3–5 % населения мира, 
большинство  которых  страдает  несколькими 

сопутствующими заболеваниями. Развитие фибро-
за при НАСГ определяет его клинические исходы: 
примерно  у  20 %  пациентов  развивается  цирроз  
и/или ГЦР, что служит основной причиной смер-
ти этих пациентов. Использование математической 
модели  Маркова  с  учетом  распространенности 
СД2  и  ожирения  показало,  что  распространен-
ность НАСГ к 2030 году увеличится до 15–56 % 
[85].  Соответственно,  повлиять  на  этот  негатив-
ный сценарий могут и должны усилия работников 
здравоохранения во всем мире и в РФ.

НАЖБП  тесно  ассоциирована  с  ожирени-
ем,  особенно  абдоминальным,  и  МетС,  что  зна-
чительно  повышает  кардиометаболический  риск 
и отражается на заболеваемости, прогнозе и про-
должительности жизни больных. У больных ожи-
рением  распространенность  различных  клини-
ческих  форм  НАЖБП  значительно  выше,  чем 
в  общей  популяции,  и  составляет,  по  данным 
исследований,  75–93  %,  причем  НАСГ  диагно-
стируется  у  18,5–26    %,  фиброз  —  у  20–37  %, 
цирроз  печени  у  9–10 %  больных. При  морбид-
ном ожирении частота НАЖБП возрастает до 95–
100  %.  Среди  больных  СД2  НАЖБП  выявляет-
ся у 50–75 % пациентов [86–89]. Таким образом, 
можно выделить группы высокого риска развития 
НАЖБП: пациенты с ожирением, СД2, дислипи-
демией, МетС, синдромом поликистозных яични-
ков. Ожирение служит фактором риска развития 
фиброза печени у больных НАЖБП [90–92].

Распространенность ХБП оценивается в 20–55 % 
у  пациентов  с  НАЖБП  по  сравнению  с  5–30  % 
у пациентов без НАЖБП [93, 94].

Два  метаанализа  и  данные  ретроспективных  ко-
гортных исследований указывают на более высокую 
распространенность  ХБП  у  пациентов  с  НАЖБП 
по сравнению с пациентами без НАЖБП независимо 
от наличия СД [95–97]. Следует отметить, что в боль-
шинстве исследований диагноз основывался на дан-
ных УЗИ или повышении уровня печеночных фер-
ментов.

У пациентов с НАЖБП и продвинутой стадией 
фиброза печени ХБП выявляется чаще, чем у па-
циентов без фиброза. Фиброз, но не стеатоз пече-
ни, значимо ассоциирован с наличием альбумину-
рии (ОР 1,52; 95 % ДИ 1,02–2,28; P = 0,039) [98] 
и в 3,6 раза повышает риск ХБП [99]. В 12-лет-
нем проспективном когортном исследовании паци-
енты с НАЖБП без ожирения имели более высо-
кий риск развития ХБП, чем пациенты с НАЖБП 
и ожирением [100].

1.4. Особенности кодирования заболевания 
или состояния (группы заболеваний или 
состояний) по Международной статистической
классификации болезней и проблем, связанных
со здоровьем
К75.8  —  другие  уточненные  воспалительные 

болезни печени
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K76.0  —  жировая  печень  (дегенерация  пече-
ни), не классифицированная в других рубриках

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Выделяют  три  основные  клинико-морфологи-

ческие формы НАЖБП: а) стеатоз печени; б) сте-
атоз с лобулярным или портальным воспалением 
без баллонной дистрофии; с) стеатоз с баллонной 
дистрофией, но без воспаления [101]. Для установ-
ления диагноза НАСГ необходимо наличие стеато-
за, баллонной дистрофии и лобулярного воспале-
ния одновременно [101–103]. Возможны и другие 
гистологические изменения, но они не считаются 
необходимыми для постановки диагноза: порталь-
ное  воспаление,  полиморфноядерные  инфильтра-
ты,  тельца  Мэллори  —  Денка,  апоптотические 
тельца,  прозрачные  вакуолизированные  ядра, 
микровезикулярный  стеатоз  и  мегамитохондрии. 
Перисинусоидальный  фиброз  также  часто  встре-
чается,  но  не  является  частью  диагностических 
критериев;  что  же  касается  термина  «погранич-
ный» НАСГ,  то  он  не  вполне  ясен  и  его  лучше 
не  применять.  Перспективный  алгоритм  FLIP 
улучшает  согласованность  наблюдений  и  четко 
определяет  степень  баллонной  дистрофии  [103]. 
Понятие  «затухающий»  (burned-out)  НАСГ  опи-
сывает  регрессию  тяжелой  формы  заболевания 
(стеатоз,  воспаление  или  баллонная  дистрофия) 
у пациентов с факторами риска метаболического 
синдрома.

Биопсия печени — современный «золотой стан-
дарт» диагностики стеатоза, воспаления и стадии 
фиброза при НАЖБП. Данный метод позволяет 
с  высокой  степенью  достоверности  подтвердить 
наличие  НАЖБП,  провести  дифференциальный 
диагноз  между  стеатозом  и  НАСГ,  оценить  ста-
дию  фиброза  и  на  основании  гистологических 
данных прогнозировать  [14] дальнейшее  течение 
заболевания,  а  также  исключить  другие  причи-
ны поражения печени (УУР А, УДД 2). В 2005 г. 
на  основе  консенсуса  экспертов  (CRN)  морфо-
логов  для  оценки  НАЖБП  предложена  Шкала 
оценки  активности  НАЖБП  (NAFLD  activity 
score  —  NAS),  которая  является  модификацией 
используемых  ранее  шкал  Е.  Brunt  и  Matteoni 
1999 г. и позволяет оценить степень морфологиче-
ских изменений в баллах (от 0 до 8): выраженность 
стеатоза печени, внутридолькового (лобулярного) 
воспаления,  баллонной  дистрофии  гепатоцитов 
и стадию фиброза [104] (Приложение Г1).

Данная шкала может использоваться и для оцен-
ки  эффективности  лечения  НАЖБП,  поскольку 
позволяет  определить  достоверность  динамики 
морфологических  изменений  на  фоне  терапии 
за  относительно  короткий  период  времени  [105, 
106]. В  2014  г.  была предложена  еще  одна шка-
ла — SAF — для полуколичественной оценки тя-
жести НАЖБП, которая включает такие характе-
ристики, как выраженность стеатоза (S, steatosis), 

баллонную  дистрофию и  лобулярное  воспаление 
(A, activity) и стадию фиброза печени (F, fibrosis) 
(Приложение Г2) (результат оценки записывается 
в виде индекса S1A2F3, S2A1F1 и т. п.) [103].

1.6. Клиническая картина заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)
Клиническая картина НАЖБП неспецифична. 

У  пациентов  со  стеатозом  печени,  как  правило, 
нет никаких симптомов и диагноз устанавливает-
ся случайно при выполнении УЗИ органов брюш-
ной полости и/или исследовании биохимических 
показателей  крови,  где  обнаруживается  неболь-
шое  повышение  АЛТ  и/или  ГГТП.  Если  НАСГ 
протекает с высокой биохимической активностью, 
то пациенты могут испытывать слабость и/или не-
приятные ощущения/боль в области правого под-
реберья. Клиническая картина ЦП, как правило, 
определяется  его  осложнениями,  такими  как  ас-
цит, печеночная энцефалопатия и т. д. [107].

2. Диагностика заболевания или 
состояния (группы заболеваний или 
состояний), медицинские показания 
и противопоказания к применению 
методов диагностики
Критерии  установления  диагноза:  диагноз 

НАЖБП  устанавливается  при  1)  подтвержде-
нии  стеатоза  печени  с  наличием  воспаления 
или без него и 2) исключении других причин раз-
вития стеатоза печени, таких как прием алкоголя 
в  гепатотоксических  дозах,  генетические  заболе-
вания, прием лекарств и др. (табл. 1) [25].

2.1. Жалобы и анамнез
Сбор жалоб  и  анамнеза  должен  быть  направ-

лен  на  уточнение  ассоциированных  с  НАЖБП 
кардиометаболических заболеваний и осложнений 
(избыточный вес/ожирение, дислипидемия, арте-
риальная гипертензия, СД, атеросклероз).

2.2. Физикальное обследование
При  объективном  осмотре,  как  правило,  вы-

являют признаки ожирения. Необходимо оценить 
такие показатели, как индекс массы тела (ИМТ), 
обхват талии и бедер. При пальпации и перкуссии 
живота у пациентов с НАЖБП без признаков вы-
раженного фиброза обнаруживают умеренное уве-
личение печени, край ее закруглен, консистенция 
«тестоватая».  При  выраженном  фиброзе  печень 
становится плотной, на стадии цирроза могут от-
мечаться «печеночные знаки», спленомегалия, ас-
цит [108].

2.3. Лабораторные диагностические исследования
Рекомендовано  проведение  общего  (клини-

ческого)  анализа  крови  пациентам  с  НАЖБП 
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для  оценки  уровня  гемоглобина,  тромбоцитов, 
лейкоцитов [81].

Уровень убедительности рекомендаций C
(уровень достоверности доказательств 4)
Комментарии: На стадии цирроза печени 

чаще всего отмечается цитопения (в большей 
степени — тромбоцитопения различной сте-
пени тяжести). Возможно наличие двухрост-
ковой цитопении (лейко- и тромбоцитопении), 
что отражает синдром гиперспленизма (секве-
страционной и/или иммунной цитопении).

Рекомендовано проведение анализа крови био-
химического  общетерапевтического,  включая  та-
кие  показатели,  как  аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, 
гамма-глутамилтранспептидаза,  глюкоза,  общий 
белок,  альбумин,  общий  билирубин,  прямой  би-
лирубин,  креатинин,  мочевая  кислота  пациен-
там с НАЖБП для оценки некровоспалительной 
активности,  холестаза,  функции  печени,  почек, 
а  также  ассоциированных  метаболических  нару-
шений [109].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: В биохимическом анализе 

крови может отмечаться повышение активнос-
ти сывороточных трансаминаз (АЛТ и АСТ), 
ГГТ (повышение активности этого фермента 
может быть изолированным), щелочной фос-
фатазы (ЩФ) и уровня билирубина. В ряде 
крупных клинических исследований показа-
но, что связь между повышением активности 
АЛТ и выраженностью воспалительной реак-
ции и фиброза печени не всегда прослеживает-
ся [105]. При НАЖБП активность трансами-
наз в сыворотке крови обычно не превышает 
верхнюю границу нормальных значений более 
чем в 4–5 раз. У большинства больных преоб-
ладает активность АЛТ. В случае преоблада-
ния активности АСТ соотношение АСТ/АЛТ, 
как правило, не превышает 1,3, но возраста-
ет при выраженном фиброзе. Учет этого со-
отношения может быть полезным при проведе-
нии дифференциального диагноза с алкогольной 

болезнью печени (соотношение АСТ/АЛТ часто 
выше 2). Активность ГГТ у большинства па-
циентов, как правило, повышена не более чем 
в 2 раза, а у некоторых из них это может 
быть единственным отклонением в биохими-
ческом анализе. Активность ЩФ повышена 
у трети больных и также обычно не превы-
шает нормальные значения более чем в 2 раза. 
Примерно у 20 % больных выявляют умеренное 
(в 1,5–2 раза) увеличение содержания общего 
билирубина за счет прямой фракции. При раз-
витии ЦП и снижении синтетической функции 
печени отмечается снижение уровня альбуми-
на при нормальном/пограничном уровне общего 
белка. Для диагностики гиперурикемии всем па-
циентам с ожирением рекомендуется исследова-
ние уровня мочевой кислоты в сыворотке крови. 
В качестве маркера гиперурикемии рекоменду-
ется рассматривать уровень мочевой кислоты 
выше 360 мкмоль/л.

Рекомендовано  определение  показателей  угле-
водного обмена (глюкоза крови натощак, инсулин 
крови  натощак,  глюкозотолерантный  тест  по  по-
казаниям, индекс инсулинорезистентности) паци-
ентам с НАЖБП c целью оценки риска  сочетан-
ных метаболических нарушений [110, 111].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Рекомендуется скринировать 

пациентов с НАЖБП на наличие СД2 и других 
нарушений углеводного обмена путем опреде-
ления глюкозы плазмы натощак или гликиро-
ванного гемоглобина. Пероральный глюкозото-
лерантный тест с 75 г глюкозы также может 
быть использован для скрининга. Диагностика 
ИР проводится для подтверждения того, 
что имеющиеся отклонения обмена веществ 
наблюдаются в рамках метаболического син-
дрома. Для оценки ИР используется индекс 
HOMA-IR (HOmeostasis Model Assesment- 
InsulinoResistance) по формуле: HOMA-IR = 
инсулин плазмы натощак (мкед/мл) × глюкоза 
плазмы натощак (ммоль/л) / 22,5. Значение 
HOMA-IR > 2,5 указывает на наличие ИР. 
Следует помнить, что диагностическая 

Таблица 1. Причины стеатоза печени

Макровезикулярный стеатоз Микровезикулярный стеатоз 
Употребление алкоголя в гепатотоксических дозах Синдром Рэя 
Вирусный гепатит С (3-й генотип) ЛС (вальпроевая кислота, антиретровирусная 

терапия)
Болезнь Вильсона  Стеатоз беременных 
Липодистрофия HELLP-синдром
Голодание Врожденные заболевания  

(дефицит лизосомальной кислой липазы)Парентеральное питание
Абеталипопротеинемия 
ЛС (амиодарон, метотрексат, тамоксифен,  
кортикостероиды)
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ценность индекса у пациентов с явным сахар-
ным диабетом снижена [112].

Рекомендовано  определение  показателей  ли-
пидного  обмена  (общий  холестерин,  холестерин 
ЛПНП, холестерин ЛПВП, триглицериды) пациен-
там с НАЖБП c целью оценки риска ассоциирован-
ных сердечно-сосудистых заболеваний [113, 114].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Диагностически значимые 

отклонения, характерные для НАЖБП в рам-
ках метаболического синдрома: увеличение со-
держания триглицеридов (1,7 ммоль/л и более) 
и снижение уровня холестерина ЛПВП (ниже 
0,9 ммоль/л у мужчин и ниже 1,0 ммоль/л 
у женщин).

Рекомендовано выполнение коагулограммы (ори-
ентировочного  исследования  системы  гемостаза), 
включая определение таких показателей, как МНО, 
фибриноген, протромбин, протромбиновое (тромбо-
пластиновое) время пациентам с НАЖБП при подо-
зрении на стадию ЦП для оценки коагуляционного 
статуса, функции печени [114–120].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(уровень достоверности доказательств 4)
Комментарии: НАЖБП — протромботиче-

ское состояние, пусковым фактором которого 
служит хроническое субклиническое воспаление 
[115]. Нарушения системы гемостаза прогрес-
сируют по мере развития печеночного процес-
са и затрагивают все три стадии гемостаза. 
Нарушения первичного гемостаза при НАЖБП 
связывают с аберрациями образования и функ-
ций тромбоцитов в условиях хронического вос-
паления [116]. НАЖБП приводит к многочислен-
ным аномалиям вторичного гемостаза, которые 
включают повышение активности факторов 
свертывания крови VII, VIII, IX, XI и XII вне 
связи с возрастом, полом и ИМТ. Исследования 
с измерением эндогенного тромбинового потен-
циала подтверждают, что НАЖБП относится 
к протромботическим состояниям, что ассоци-
ировано с ее стадией [120, 121]. Нарушения фи-
бринолиза (третьей стадии гемостаза) также 
присутствуют при НАЖБП независимо от ее 
фенотипа (в частности, цирроза). Важную роль 
в этом процессе играет PAI-1 [118]. Уровни PAI-
1 повышаются у пациентов с НАЖБП по мере 
нарастания тяжести стеатоза, активности 
и фиброза; в свою очередь, повышение PAI-1 сни-
жает активность tPA, приводя к хроническому 
гипофибринолитическому и протромботическо-
му статусу, что ассоциировано с повышением 
риска ССЗ [118, 119]. Снижение массы тела 
способствует уменьшению уровня PAI-1, этот 
эффект аналогичен действию некоторых анти-
диабетических препаратов. Кроме того, PAI-1 
может ускорять прогрессирование поражения 
печени вследствие местной ишемии ткани из-
за формирования внутрипеченочных тромбов 

(исчезновение паренхимы) [115]. Как извест-
но, в рамках печеночной недостаточности от-
мечается снижение синтеза всех плазменных 
факторов коагуляции — как про-, так и анти-
коагулянтов. В большей степени при использо-
вании стандартных тестов выявляют призна-
ки гипокоагуляции: повышение МНО, снижение 
протромбинового индекса, уровня фибриногена. 
В ряде случаев показано исследование уровня 
D-димера (исключение активного тромбообра-
зования и эффективности антикоагулянтной 
терапии), активированного частичного тром-
бопластинового времени (контроль эффектив-
ности терапии низкомолекулярными гепарина-
ми), антитромбина III (при дефиците фактора 
эффект низкомолекулярных гепаринов может 
быть неполным или отсутствовать вовсе).

Рекомендовано  исследование  общего  (клини-
ческого)  анализа  мочи  пациентам  с  ЦП  для  ис-
ключения мочевой инфекции, а также пациентам 
с  ЦП  с  повышением  уровня  креатинина  для  ис-
ключения протеинурии, цилиндрурии как призна-
ка самостоятельного заболевания почек [100].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(уровень достоверности доказательств 4)
Рекомендовано  исследование  маркеров  вирус-

ных гепатитов: антигена (HbsAg) вируса гепатита 
B  (Hepatitis  B  virus)  в  крови,  определение  сум-
марных  антител  классов  M  и  G  (anti-HCV  IgG 
и anti-HCV IgM) к вирусу гепатита C (Hepatitis 
C  virus)  в  крови;  исследование  электрофореза 
белков,  иммуноглобулинов  крови,  ферритина, 
процента  насыщения  трансферрина  железом, 
церулоплазмина в качестве скрининговых пока-
зателей  пациентам  с  подозрением  на  НАЖБП 
для  исключения  других  этиологических  факто-
ров заболевания печени [24].

Уровень убедительности рекомендаций C 
(уровень достоверности доказательств 5)

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования
Рекомендовано  проведение  ультразвукового 

исследования  (УЗИ)  органов  брюшной  полости 
(комплексное)  пациентам  с  НАЖБП  с  целью 
определения  размеров  и  ультразвуковых  харак-
теристик  печени,  диагностики  портальной  гипер-
тензии (обнаружение асцита, измерение диаметра 
воротной  и  селезеночной  вен,  размеров  селезен-
ки),  исключения  очаговых  образований  печени 
[122–124].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Ультразвуковыми признака-

ми НАЖБП можно считать:
• диффузную гиперэхогенность паренхимы пе-

чени и неоднородность ее структуры;
• нечеткость и/или подчеркнутость сосуди-

стого рисунка;
• дистальное затухание эхосигнала.
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УЗИ имеет преимущества при диагностике 
НАЖБП на стадии ЦП, особенно у пациентов, 
у которых отсутствуют клинические симпто-
мы поражения печени.

Рекомендовано  проведение  эзофагогастро-
дуоденоскопии  (ЭГДС)  пациентам  с  НАЖБП 
на  стадии  ЦП  с  целью  оценки  признаков  пор-
тальной  гипертензии  (варикозное  расширение 
вен пищевода и желудка, признаки портальной 
гастропатии) [81].

Уровень убедительности рекомендаций C 
(уровень достоверности доказательств 4)
Комментарии: Для уточнения наличия 

и степени выраженности признаков портальной 
гипертензии верхних отделов ЖКТ рекоменду-
ется регулярное проведение ЭГДС.

2.5. Иные диагностические исследования
Рекомендовано  проведение  пункционной  био-

псии печени пациентам с подозрением на НАЖБП 
с  последующим  гистологическим  исследованием 
препарата  с целью определения количественного 
содержания  жира,  воспаления  и  фиброза  в  слу-
чаях,  когда  другие методы диагностики не  дают 
исчерпывающего ответа [125–127].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Помимо определения таких 

характеристик НАЖБП, как наличие стеато-
за, стадия фиброза, выраженность лобулярного 
воспаления, биопсия печени в ряде случаев по-
зволяет выявить/исключить другие причины 
поражения печени.

Диагностика стеатоза печени
Для  диагностики  стеатоза  печени  возможно 

применение биопсии печени, при выполнении ко-
торой он будет описан и количественно выражен 
в процентах в комплексе с другими характеристи-
ками гистологического препарата, такими как вос-
паление и фиброз. В настоящее время предпочте-
ние  отдается методам неинвазивной диагностики 
повреждения печени при НАЖБП, что актуально 
для  скрининга  заболевания,  корректного  опреде-
ления всех его составляющих, прогноза и оценки 
эффективности лечения.

Рекомендовано  проведение  УЗИ  органов 
брюшной полости (комплексное) пациентам с по-
дозрением  на  НАЖБП  как  инструмента  первой 
линии  для  выявления  стеатоза  в  клинической 
практике [124, 128].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Чаще всего в диагностике 

стеатоза печени используется обычное УЗИ, 
поскольку оно широко доступно, безвредно, де-
шево и хорошо себя зарекомендовало. В боль-
шом метаанализе с включением 34 исследований 
и 2815 пациентов с подозрением на заболевание 
печени совокупная чувствительность и специ-
фичность УЗИ в выявлении стеатоза составили 

85 (80–89) и 94 % (87–97 %), соответственно; 
сравнение проводилось с результатами биопсии 
печени. Основные ограничения УЗИ заключа-
ются в том, что оно может обнаруживать сте-
атоз только выше 12,5–20 %, подвержено влия-
нию опыта оператора, его точность снижается 
у пациентов с ожирением [124]. Тем не менее 
УЗИ остается наиболее широко используемым 
и приемлемым [128].

Не рекомендовано проведение неинвазивных ме-
тодов  диагностики,  основанных  на  сывороточных 
маркерах  /  биометрических  показателях,  для ши-
рокого использования  в  клинической практике па-
циентам с подозрением на НАЖБП с целью диа-
гностики стеатоза [129].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Для диагностики стеатоза 

печени предлагаются следующие как неком-
мерческие, так и коммерческие неинвазивные 
тесты. Некоммерческие тесты: FLI (Fatty 
Liver Index — Индекс жировой дистрофии пе-
чени, рассчитывается на основании объема та-
лии, ИМТ, уровня триглицеридов, ГГТП); HSI 
(Hepatic Steatosis Index — Индекс стеатоза 
печени, формула: 8 × (ALT / AST) + ИМТ (+2 
для женщин; +2, если есть СД2)); LAP (Lipid 
accumulation product — продукт накопления 
липидов, порог определения (точка отсечения) 
34,2 см.ммоль/л); NAFLD-LFS (NAFLD — 
liver fat score — НАЖБП — индекс стеатоза, 
при его расчете учитывается наличие метабо-
лического синдрома, СД2, уровней АЛТ и АСТ). 
К коммерческим неинвазивным тестам отно-
сится SteatoTest TM, который применяется 
в качестве количественного биомаркера стеа-
тоза [124, 128].

Не  рекомендовано  проведение  магнитно-резо-
нансной  томографии  (МРТ)  в  качестве  инстру-
мента первой линии для диагностики стеатоза пе-
чени пациентам с подозрением на НАЖБП [130].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Метод количественной МРТ 

позволяет рассчитать количество жира (FF — 
fat fraction) в печени. Наиболее точный ре-
зультат получают по значению протонной 
плотности фракции жира (Proton Density Fat 
Fraction — PDFF). Именно значение PDFF 
с высокой точностью соответствует массово-
му и объемному содержание жира в печени. В не-
давнем метаанализе (6 исследований с участием 
635 пациентов с гистологически подтвержден-
ной НАЖБП) для МРТ-PDFF сводные значе-
ния AUROC для стеатоза в количестве >5 %, 
>33 %, >66 % составили 0,98, 0,91 и 0,90, 
соответственно. Суммарная чувствитель-
ность и специфичность составили 93 и 94 %, 
74 и 90 %, 74 и 87 %, соответственно [130]. 
Несмотря на высокую точность МРТ-PDFF 
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в количественном определении стеатоза, высо-
кая стоимость и ограниченная доступность ме-
тода лимитируют его использование в широкой 
клинической практике.

Не рекомендована оценка контролируемого па-
раметра затухания ультразвука в качестве инстру-
мента первой линии для диагностики стеатоза пе-
чени пациентам с подозрением на НАЖБП [131].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Возможность количественной 

оценки стеатоза путем измерения затухания 
ультразвуковой эховолны была реализована 
на устройстве FibroScan (Фиброскан) и назы-
вается CAP (Controlled attenuation parameter). 
Последний метаанализ 16 исследований с инди-
видуальными данными 2346 пациентов был опуб-
ликован в марте 2021 г., в нем результаты ко-
личественной оценки стеатоза методом CAP 
сравнивались с гистологическими данными. Зонд 
М или XL выбирался согласно разработанным 
правилам. Зонд XL был рекомендован 1050 па-
циентам, 930 (89 %) из которых страдали 
НАЖБП; результат оказался хорошим для опре-
деления стеатоза любой степени в сравнении 
с отсутствием стеатоза (AUROC 0,819; 95 % 
ДИ 0,769–0,869), но неоптимальным для разгра-
ничения стеатоза легкой и более высокой степени 
выраженности (S0–S1 к S2–S3; AUROC 0,754; 
95 % ДИ 0,720–0,787). Согласно этому метаана-
лизу оптимальное пороговое значение (по индексу 
Юдена) для выявления стеатоза как такового 
у пациентов с НАЖБП составляет 294 дБ/м 
(чувствительность 0,790; специфичность 0,740) 
[131]. CAP является многообещающим мето-
дом для быстрого и стандартизированного вы-
явления стеатоза при использовании зонда XL. 
Однако для его количественной оценки уступа-
ет МРТ-PDFF.

Диагностика воспаления 
(неалкогольный стеатогепатит)
Диагноз  НАСГ  имеет  принципиальное  кли-

ническое  значение  из-за  связи  данной  формы 
НАБЖП с формированием и прогрессированием 
фиброза печени.

Рекомендовано проведение пункционной биоп-
сии печени пациентам с НАЖБП с последующим 
гистологическим  исследованием  препарата  с  це-
лью определения воспаления [132].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Основным методом диагности-

ки НАСГ остается биопсия печени, она служит 
эталонным стандартом. Гистологические кри-
терии НАСГ: стеатоз, баллонная дистрофия, 
преимущественно лобулярное воспаление. Все 
другие методы, такие как CK-18 (цитокератин 
18), комбинации клинических переменных, ком-
бинация клинических переменных с вариантом 
PNPLA3 I148M и т. д., а также предложенные 

для неинвазивной диагностики НАСГ методы 
визуализации не рекомендуются к применению 
в клинической практике, так как имеют либо 
противоречивые результаты, либо дефицит ва-
лидационных исследований, либо недоступность 
некоторых переменных для широкого и простого 
воспроизведения [132]. Таким образом, биопсия 
печени в настоящее время остается эталонным 
стандартом для диагностика НАСГ у больных 
НАЖБП.

Диагностика фиброза печени
Фиброз  печени — основной фактор  прогноза 

течения  НАЖБП,  при  этом  тяжелый  фиброз  — 
независимый фактор риска развития как печеноч-
ных,  так  и  внепеченочных  осложнений  данного 
заболевания и, соответственно, как общей леталь-
ности,  так и летальности от  заболевания печени. 
Именно поэтому тяжелый фиброз использовался 
в качестве основного критерия оценки при разра-
ботке  и  валидизации  неинвазивных  диагностиче-
ских тестов для его определения.

Неинвазивные диагностические тесты для опре-
деления фиброза и степени его выраженности постро-
ены по принципу использования сывороточных мар-
керов,  биометрических  параметров  и  специального 
оборудования.  Часть  их  находится  в  свободном  до-
ступе для применения, часть — запатентована и на-
ходится в ограниченном доступе. К незапатентован-
ным  тестам относятся  следующие:  а) Шкала NFS 
(NAFLD  fibrosis  score  —  шкала  оценки  фиброза 
при  НАЖБП)  основана  на  комбинации  6  параме-
тров,  таких  как  возраст,  ИМТ,  отношение  АСТ/
АЛТ,  количество  тромбоцитов,  наличие  гипер-
гликемии и  альбумин;  б) Шкала FIB-4  (index  for 
liver  fibrosis  —  индекс  для  оценки  фиброза  пече-
ни) включает 4 параметра, такие как возраст, АСТ, 
АЛТ и количество тромбоцитов; в) BARD включает 
в себя три параметра: АСТ/АЛТ ≥ 0,8 — 2 балла; 
ИМТ ≥ 28 — 1 балл; наличие СД — 1 балл; г) APRI 
(отношение АСТ к тромбоцитам); д) AAR (отноше-
ние АСТ к АЛТ); е) eLIFT (easy liver fibrosis test) 
включает в себя такие параметры, как возраст, пол, 
ГГТП, АСТ, количество тромбоцитов и протромби-
новое время.

Рекомендовано применение таких неинвазивных 
незапатентованных тестов, как NFS и FIB-4, пациен-
там с НАЖБП с целью исключения тяжелого фи-
броза в широкой клинической практике [133].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Наиболее проверенными и на-

дежными среди незапатентованных тестов (на-
ходятся в свободном доступе) являются NFS 
и FIB-4. В клинической практике используют 
следующие пороговые значения (точки отсече-
ния) для решения вопроса о том, есть у пациен-
та с НАЖБП тяжелый фиброз или его нет: 1,3 
для FIB-4 и -1,455 для NFS (высокая чувстви-
тельность) и 3,25 для FIB-4 и 0,676 для NFS 
(высокая специфичность).
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NFS и FIB-4 имеют следующие преимуще-
ства: 1) оба теста основаны на простых пере-
менных, широко доступных в клинической прак-
тике; 2) их результаты можно легко получить 
у постели больного с помощью бесплатных он-
лайн-калькуляторов; 3) у них хорошая общая 
диагностическая точность для тяжелого фи-
броза, о чем свидетельствует недавний метаа-
нализ (36 исследований с участием 9074 пациен-
тов) — AUROC 0,80 для FIB-4 и 0,78 для NFS 
соответственно, NPV составляет > 90 % [133].

К недостаткам NFS и FIB-4 относят: 
1) риск получения ложноположительных резуль-
татов для тяжелого фиброза — PPV <70 %; 
2) в трети случаев — неопределенный резуль-
тат (между верхним и нижним пороговыми зна-
чениями); 3) предположительно — влияние по-
жилого возраста на диагностическую точность. 
Эта проблема была решена принятием более 
высокого порогового значения для лиц старше 
65 лет: 2,0 для FIB-4 и 0,12 для NFS; 4) влия-
ние ожирения и СД на результат NFS, решение 
проблемы — выполнять таким пациентам FIB-
4, а не NFS [128].

Рекомендовано  применение  таких  неинвазив-
ных запатентованных тестов, как FibroMeterTM, 
FibroTest®  и ELFTM пациентам  с НАЖБП с це-
лью исключения тяжелого фиброза [134].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Среди запатентованных сы-

вороточных маркеров фиброза наиболее рас-
пространены FibroMeterTM , FibroTest® и ELFTM. 
FibroMeterTM используется как FibroMeterV2G (для 
расчета применяются тромбоциты, протромби-
новый индекс, АСТ, альфа-2-макроглобулин, ги-
алуроновая кислота, мочевина, возраст и пол) 
и FibroMeterV3G с использованием ГГТП вместо 
гиалуроновой кислоты. FibroTest® включает 
альфа-2-макроглобулин, гаптоглобин, ГГТП, воз-
раст и пол пациента, уровень билирубина и апо-
липопротеина A1 [134]. ELFTM (enhanced liver 
fibrosis test) состоит из 3-х компонентов: пептид 
проколлагена III типа (PIIINP), гиалуроновая 
кислота и тканевой ингибитор металлопроте-
иназы-1 (TIMP1).

В целом, диагностическая точность запатен-
тованных неинвазивных сывороточных тестов 
(FibroMeterTM, FibroTest® и ELFTM) для диагно-
стики фиброза удовлетворительна, но их ши-
рокое применение в клинической практике огра-
ничено высокой стоимостью и лимитированной 
доступностью.

Рекомендовано  проведение  транзиентной  эла-
стографии печени пациентам с НАЖБП с целью 
исключения тяжелого фиброза [133].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Транзиентная эласто-

графия — наиболее широко применяемое 

устройство для определения плотности пече-
ночной ткани с самым большим объемом данных 
у пациентов с НАЖБП. В недавнем крупном 
метаанализе (17 исследований с применени-
ем M-датчика и включением 2642 пациентов; 
3 исследования с применением XL-датчика 
и включением 318 пациентов) сообщается 
о хорошей диагностической точности это-
го метода для выявления тяжелого фиброза, 
т.е. фиброза 3 ст. (AUC 0,87 для M-датчика 
и 0,86 — для XL-датчика) и цирроза (AUC 0,92 
для М-датчика и 0,94 для XL-датчика) [133]. 
В клинической практике нет полного согласия 
относительно пороговых значений плотности 
ткани печени для диагностики тяжелого фи-
броза при НАЖБП, согласно последним данным, 
предлагается значение >8 кПа, чувствитель-
ность — 93 % [135]. Результат транзиентной 
эластографии подвержен влиянию таких фак-
торов, как уровень АЛТ, значение ИМТ, рас-
стояние от кожи до капсулы и степени выра-
женности стеатоза.

Рекомендовано  пациентам  с  НАЖБП  с  це-
лью  оценки  плотности  ткани  печени  применять 
ультразвуковую  эластографию  сдвиговой  волной 
в  качестве  альтернативы  методу  транзиентной 
эластографии [136].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Измерение плотности ткани 

печени посредством методик сдвиговой волны, 
которыми оснащены современные ультразвуко-
вые аппараты, сопоставимо по своей точности 
с транзиентной эластографией, однако данные 
по пациентам с НАЖБП ограничены.

Самые точные результаты определения 
плотности ткани получают методом магнит-
норезонансной эластографии, но этот метод 
имеет высокую стоимость, ограниченную до-
ступность и используется преимущественно 
в клинических исследованиях.

Рекомендовано пациентам с НАЖБП с целью 
исключения  тяжелого  фиброза  применять  следу-
ющие  значения  различных  методик  неинвазив-
ной  диагностики:  плотность  ткани  печени  мето-
дом транзиентной эластографии <8 кПа; ELFTM 
<9,8; FibroMeterTM <0,45; FibroTest® <0,48; FIB-
4 <1,3; NFS < -1,455 [128].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
При выявлении у пациента с НАЖБП значе-

ния более 1,3 посредством FIB-4 рекомендовано 
подтвердить/исключить тяжелый фиброз одной 
из вышеперечисленных патентованных методик, 
например  транзиентной  эластографией  либо 
FibroTest® и т.д.

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Не  рекомендовано  в  широкой  клиниче-

ской  практике  использовать  биопсию  печени 
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пациентам с НАЖБП как исследование первой 
линии для диагностики фиброза печени [128].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Гистологическое исследо-

вание фиброза печени предполагает биопсию 
печени — инвазивную и дорогую процедуру. 
В настоящее время международное медицин-
ское сообщество старается максимально за-
менить проведение биопсии печени неинвазив-
ной диагностикой.

3. Лечение, включая медикамен-
тозную и немедикаментозную 
терапии, диетотерапию, обезболи-
вание, медицинские показания  
и противопоказания к применению 
методов лечения
Лечение НАЖБП должно включать две цели:
1. Профилактика прогрессирования заболевания 

печени, регресс стеатоза, стеатогепатита и фиброза.
2. Снижение кардиометаболических факторов риска
Принципиально лечение НАЖБП делится на не-

медикаментозные меры (диета и физическая актив-
ность) и фармакотерапию.

3.1. Немедикаментозная терапия НАЖБП
Одна  из  эффективных  стратегий  лечения 

НАЖБП,  тесно  связанная  с  такими  кардиоме-
таболическими  факторами  риска,  как  ожирение 
и ИР, — снижение массы тела. Снижение массы, 
каким бы путем оно не было достигнуто, ассоции-
ровано с уменьшением АЛТ, АСТ, ГГТП, степени 
воспаления, стеатоза и фиброза печени [137, 138].

Среди мероприятий по  снижению веса ключе-
вым  для  всех  пациентов  с  НАЖБП  служит  мо-
дификация  образа  жизни  —  физические  упраж-
нения  и  диета. Эти мероприятия  по  показаниям 
могут дополняться фармакотерапией и  бариатри-
ческой хирургией.

3.1.1. Физические упражнения
Рекомендованы  любые  аэробные  упражнения, 

выполняемые несколько раз в неделю на протяже-
нии длительного периода времени с интенсивностью 
45–85 % от максимального потребления кислорода, 
пациентам  с НАЖБП с  целью уменьшения  содер-
жания жира в печени [139].

Уровень убедительности рекомендаций A 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Пациентам с НАЖБП мо-

жет быть рекомендована скандинавская ходьба 
2–3 раза в неделю по 30–60 мин. на протяжении 
6 мес. и более, которая приводит к уменьше-
нию содержания жира в печени на 24,4 % [140]. 
Также показана эффективность высокоинтен-
сивных интервальных тренировок на велоэр-
гометре 3 раза в неделю в течение 12 недель: 

содержание жира в печени уменьшается на 27 % 
[141]. В систематических обзорах и метаана-
лизах установлено, что физические упражне-
ния уменьшают содержание жира в печени даже 
в отсутствие значительного снижения веса 
[142–145]. Механизмы, лежащие в основе та-
кого эффекта, изучены недостаточно. В экспе-
риментальном исследовании на модели грызунов 
с ожирением снижение стеатоза печени при ре-
гулярной физической активности было опосре-
довано увеличением окисления жирных кислот 
в печени и уменьшением ключевых промежуточ-
ных белков, связанных с синтезом жирных кис-
лот в печени de novo [146].

3.1.2. Диета
Диетические изменения остаются наиболее эф-

фективным физиологическим средством похудания.
Пациентам  с  НАЖБП  с  целью  снижения  со-

держания  жира  в  печени  рекомендована  среди-
земноморская диета, характеризующаяся высоким 
содержанием оливкового масла, овощей, фруктов 
и орехов, бобовых, цельнозерновых, рыбы и море-
продуктов, и низким содержанием красного мяса, 
обработанных пищевых продуктов,  содержанием 
сахара и рафинированных углеводов [24].

Уровень убедительности рекомендаций B 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Средиземноморская диета 

уменьшает стеатоз печени у лиц с ожирением 
даже без снижения массы тела [147]. Соблюдение 
такой диеты пациентами с НАЖБП уменьша-
ет тяжесть повреждения печени, опосредован-
ную повышением чувствительности тканей 
к инсулину [148]. Эти результаты подтверж-
дены в систематических обзорах [149, 150].

Пациентам с НАЖБП с целью снижения веса 
и уменьшения стеатоза печени рекомендована ги-
покалорийная диета [137, 24, 151].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: К гипокалорийным относят-

ся диеты, в которых ежедневная калорийность 
питания снижена на ≥500 ккал/день от физио-
логической потребности [24]. Гипокалорийная 
диета, применяемая на протяжении года, улуч-
шает печеночные функциональные тесты, ги-
стологическую картину НАСГ и уменьшает 
выраженность фиброза. Влияние снижения веса 
у пациентов с ожирением на улучшение биохи-
мических и гистологических параметров печени 
зависит от степени похудания. Потеря веса 
>5 % необходима для уменьшения содержания 
жира в печени, 7–10 % для снижения воспале-
ния и >10 % для влияния на фиброз, хотя даже 
менее значительное похудание ассоциировано 
с положительным эффектом [137]. Аналогичные 
результаты получены в пилотном исследовании 
у лиц с НАЖБП при изучении влияния кето-
генной диеты и уменьшения потребления фрук-
тозы. Через 6 месяцев достигнуто улучшение 
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печеночных функциональных тестов, гистоло-
гической картины НАСГ и уменьшение выра-
женности фиброза [151].

Пациентам с НАЖБП без ожирения рекомен-
дована умеренная потеря веса (3–5 %) для дости-
жения ремиссии заболевания [152].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Снижение калорийности пи-

тания может достигаться за счет уменьшения 
содержания как жиров, так и углеводов, вы-
раженность эффекта зависит только от про-
цента снижения веса. При этом в любой диете 
рекомендуется уменьшить содержание алкого-
ля, фруктозы, насыщенных жиров, сладостей, 
сладких напитков, ультра-обработанных про-
дуктов [153].

Пациентам с НАЖБП рекомендовано увеличи-
вать в рационе содержание нерастворимых пище-
вых волокон с целью уменьшения стеатоза печени 
и  риска  ассоциированных  метаболических  нару-
шений [154, 155].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Высокое потребление нерас-

творимых пищевых волокон в популяции кор-
релирует с более низкой распространенностью 
НАЖБП [154], а высокое содержание клет-
чатки в пищевом рационе способствуют тому, 
что кишечная микробиота продуцирует корот-
коцепочечные жирные кислоты, благоприятно 
влияющие на течение СД2 [155].

Пациентам  с  НАЖБП  рекомендована  комби-
нация гипокалорийной диеты (дефицит 500 ккал/
день от физиологического) и физических упраж-
нений  (30–60  мин.  3–5  раз  в  неделю)  с  целью 
максимального эффекта на снижение веса [156].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: В совокупности клинические 

исследования, оценивающие эффект диетиче-
ских мероприятий, показывают позитивное 
влияние на течение НАЖБП средиземномор-
ской диеты и ограничения калорийности пита-
ния. Для достижения положительного эффекта 
у пациентов без ожирения необходимо снизить 
вес на 3–5 %, с ожирением — на 7–10 % [157]. 
Одновременно со снижением прогрессирования/
регрессией НАЖБП потеря веса ассоциирована 
со значительным снижением кардиометаболи-
ческих факторов риска, что делает немедика-
ментозные мероприятия ключевым фактором 
лечения. Соблюдение здорового образа жизни 
после достижения целевых значений снижения 
веса необходимо для обеспечения профилактики 
рецидива НАЖБП и протективного кардиоме-
таболического эффекта.

Пациентам  с  НАЖБП  с  целью  повышения 
приверженности  к  снижению  веса  рекомендо-
вано  придерживаться  следующих  факторов: 

быстрое начало потери веса, персонализирован-
ная обратная связь, положительное подкрепление 
в условиях медицинского учреждения в сочетании 
с постоянной поддержкой друзей и членов семьи 
[158, 159].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Данная рекомендация основана 

на том факте, что около 40 % пациентов не при-
держивается мероприятий, направленных на сни-
жение  веса  [158],  а  целевые  показатели  потери 
веса  для  большинства  пациентов  служат  серьез-
ной проблемой.

3.2. Медикаментозная терапия НАЖБП
В настоящее время, несмотря на прогресс, кото-

рый достигнут в понимании патогенеза, клиничес-
кого течения и прогноза НАЖБП, не существует 
лекарств, способных вылечить НАЖБП. Поэтому 
фармакологические  исследования  НАЖБП  чрез-
вычайно активны и разнообразны. Они нацелены 
на  разные  метаболические  пути:  резистентность 
к  инсулину  и  глюконеогенез,  транспорт  липи-
дов  и  липогенез,  апоптоз,  окислительный  стресс 
и воспаление, экстрацеллюлярный матрикс и фи-
броз. Основные мишени в лечении НАЖБП: сте-
атоз,  поскольку  служит  независимым  фактором 
кардиометаболических  рисков  [160,  161],  вос-
паление  и  фиброз.  При  НАСГ  важной  гистоло-
гической  мишенью  лечения  служит  фиброз,  так 
как этот фактор также ассоциирован с повышен-
ным  риском  сердечно-сосудистых  заболеваний, 
злокачественных  новообразований  и  смертности 
при НАСГ  [162]. Существенным фактором  в  ле-
чении НАЖБП является ее мультисистемный ха-
рактер и неразрывно связанная с ним коморбид-
ность.  Исходя  из  этого,  можно  сформулировать 
две основные цели терапии НАЖБП:

Выведение жира из гепатоцита и профилакти-
ка прогрессирования поражения печени;

Снижение кардиометаболических рисков паци-
ента, связанных с избытком жира в печени.

Поэтому оптимальный препарат должен оказы-
вать одновременное воздействие на обе эти цели, 
обеспечивая  оптимизацию  экономических  затрат 
и обладая высоким профилем безопасности.

Препараты, применяемые в настоящее время
Некоторые известные молекулы исследовались 

или продолжают исследоваться в лечении НАЖБП/
НАСГ. Большинство  из  них  активно  применяется 
для  снижения  отдельных  кардиометаболических 
факторов  риска  у  пациентов  с  НАЖБП,  таких 
как ожирение, дислипидемия или СД2. Например, 
орлистат  —  ингибитор  желудочно-кишечных  ли-
паз  —  применяется  в  лечении  ожирения;  стати-
ны  —  ингибиторы  3-гидрокси-3-метилглутарил- 
коэнзим  А-редуктазы  —  применяются  в  лечении 
гиперхолестеринемии  и  дислипидемии;  агонисты 
рецепторов  глюкагоноподобного  пептида-1  (ГПП-
1) — лираглутид, семаглутид и ингибиторы ДПП-4 
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(глиптины) — способны повышать уровень инкре-
тинов  и  одобрены  для  лечения  ожирения  и  СД2. 
На  фоне  применения  этих  препаратов  отмечено 
улучшение отдельных показателей  состояния пече-
ни: печеночных функциональных тестов, или умень-
шение стеатоза печени; влияние на фиброз не отме-
чено [163].

Рекомендовано  назначение  урсодезоксихоле-
вой кислоты (УДХК)** в дозе 10–15 мг/кг/день 
пациентам с НАЖБП на стадии как стеатоза пе-
чени, так и стеатогепатита с целью нормализации 
печеночных функциональных тестов [164, 165].

Уровень убедительности рекомендаций A 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: УДХК оказывает плейо-

тропные эффекты: цитопротективное, анти-
оксидантное и антифибротическое действие, 
модулирует процесс апоптоза, обладает анти-
канцерогенным эффектом, который дополняет-
ся уменьшением агрессивного влияния токсич-
ных желчных кислот на клетки печени и органов 
желудочно-кишечного тракта. УДХК благопри-
ятно влияет на стеатоз печени. В экспери-
ментальной модели было показано, что УДХК 
выводит избыток свободных жирных кислот 
из гепатоцитов через регуляцию аутофагии, 
воздействуя на AMP-активируемую протеин-
киназу; ингибирует апоптоз, влияя на взаимо-
действие комплекса Bcl-2/Beclin-1 и Bcl-2/Bax. 
Все это делает ее многообещающей молеку-
лой в лечении НАЖБП [59]. При монотерапии 
УДХК в дозе 12–15 мг/кг/день на протяжении 
2 лет достигается снижение активности АЛТ 
по сравнению с плацебо. Применение УДХК в со-
ставе комбинированной терапии с витамином 
Е, фосфатидилхолином и др. на протяжении 
2 лет приводит к улучшению функции печени, 
в ряде случаев — уменьшению признаков воспа-
ления и стеатоза по данным гистологического 
исследования [164]. В то же время, по данным 
еще одного систематического обзора с метаана-
лизом, прием УДХК, особенно на протяжении 
более 1 года, приводит к снижению уровня АЛТ, 
АСТ, ГГТ, ЩФ и билирубина [165].

Кроме того, в экспериментальных моде-
лях и клинических исследованиях был показан 
антиканцерогенный эффект УДХК. Известно, 
что у пациентов с НАЖБП повышен риск раз-
вития как ЦП, так и гепатоцеллюлярного 
рака печени (ГЦР) [166, 167]. В эксперимен-
тальной модели ГЦР было показано, что вве-
дение УДХК в течение 21 дня подавляет ее 
рост через феномен апоптоза, что делает ее 
кандидатом для применения в профилактике 
этой опухоли [168]. Ожирение как фон для на-
чала НАЖБП также сопровождается риском 
развития опухолей других локализаций, в том 
числе колоректального рака. В настоящее вре-
мя показано, что желчные кислоты могут ак-
тивировать YAP (Yes Associated Protein), 

что способствует онкогенезу. УДХК облада-
ет способностью подавлять передачу сигналов 
YAP, активируя мембранный рецептор желч-
ных кислот, связанный с G-белком (TGR5). 
В модели колоректального рака УДХК инги-
бирует рост опухоли дозозависимым образом 
и снижает экспрессию YAP и Ki67 [169]. Это 
служит объяснением результатов более раннего 
рандомизированного клинического исследования 
с включением 1285 пациентов, оперированных 
по поводу колоректальной аденомы. Они были 
разделены на 2 группы: 661 человек получал 
УДХК в дозе 8–10 мг/кг массы; 624 человека по-
лучали плацебо. Лечение проводилось около 3-х 
лет с последующей оценкой частоты рецидивов 
в двух группах. Было показано, что применение 
УДХК приводило к статистически значимому 
(39 %) уменьшению частоты рецидивов адено-
мы с дисплазией высокой степени, которая име-
ет значительный риск прогрессирования в инва-
зивный колоректальный рак [170].

Назначение монотерапии УДХК** в суточной 
дозе  10–15  мг  на  кг  массы  тела  рекомендовано 
пациентам  с НАЖБП на  любой  стадии  с  целью 
уменьшения стеатоза, профилактики прогрессиро-
вания поражения печени и снижения кардиомета-
болических рисков НАЖБП [171, 172].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Одновременное влияние на обе 

цели лечения НАЖБП оценено в международном 
несравнительном многоцентровом исследовании 
«УСПЕХ», проведенном в условиях реальной 
клинической практики (Урсодезоксихолевая 
кислота как Средство Профилактики атеро-
склероза, стеатоза и фиброза печени у паци-
ентов на разных стадиях неалкогольной жиро-
вой болезни печени) [173]. Пациенты получали 
рекомендации по модификации образа жизни 
и диеты, в качестве медикаментозной тера-
пии назначалась УДХК (Урсосан®) в дозе 15 мг/
кг/день. Через 24 нед. в общей группе пациен-
тов достигнуто значимое снижение АЛТ, АСТ, 
ГГТП, уменьшение стеатоза (индекс FLI), об-
щего ХС, ТГ, ТКИМ, а также 10-летнего ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений по кальку-
лятору ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular 
Disease risk calculator, калькулятор для расче-
та риска сердечно-сосудистых заболеваний, ас-
социированных с атеросклерозом) в подгруппе 
женщин. Прогрессирования фиброза по NAFLD 
Fibrosis Score (индекс фиброза НАЖБП) не от-
мечено. В исследовании установлено, что сте-
пень снижения печеночных функциональных те-
стов была наиболее заметной в течение первых 
12 недель лечения, при этом выраженность по-
тери веса была одинаковой на протяжении пер-
вой и второй половин исследования. Целевого 
снижения веса >5 % к концу исследования до-
стиг только 31 % пациентов. При сравнении 
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подгрупп, достигших и не достигших сниже-
ния веса >5 %, не получено значимых отли-
чий по влиянию на степень снижения печеноч-
ных функциональных тестов и параметров 
липидограммы, что позволяет рассматривать 
полученные результаты как эффект УДХК. 
Следует отметить, что у пациентов со сни-
жением веса >5% отмечалось более выраженное 
снижение FLI при исходно более высоких пока-
зателях FLI в этой подгруппе [172]. Во всех ис-
следованиях УДХК показала хороший профиль 
безопасности.

Рекомендовано  назначение  витамина  Е** 
в дозе 800 международных единиц (МЕ) в день 
пациентам  с  НАЖБП  на  стадии  стеатогепати-
та  с  целью  уменьшения  выраженности  стеатоза 
и воспаления [174].

Уровень убедительности рекомендаций B 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Витамин Е — антиокси-

дант — предложен для лечения НАЖБП в аме-
риканских рекомендациях для пациентов с ги-
стологически подтвержденным НАСГ, без СД2 
и ЦП [25, 175]. Они основаны на результатах 
исследования PIVENS, в котором витамин 
Е в дозе 800 МЕ в день применялся на про-
тяжении 22 мес. и превышал по эффективно-
сти плацебо у пациентов с НАСГ по влиянию 
на стеатоз, воспаление и баллонную дистро-
фию, но не оказывал значимого влияния на фи-
броз [174]. Европейские эксперты осторожны 
в отношении рекомендации применения витами-
на E [24, 153]. Недавно проведенное исследова-
ние показало, что у пациентов с НАСГ и СД2 
только комбинированная терапия витамином E 
(800 МЕ/день) и пиоглитазоном (45 мг/день), 
применяемая на протяжении 18 мес., оказывает 
эффект на гистологическую активность забо-
левания; влияние на фиброз не отмечено [176]. 
Потенциальная проблема безопасности приме-
нения высоких доз витамина E — повышение 
смертности от всех причин — была обозначена 
в метаанализе, опубликованном в 2005 г. [177]. 
Однако эти данные не подтвердились в более 
позднем метаанализе 2011 г. [178].

Рекомендовано  назначение  урсодезоксихоле-
вой  кислоты  (УДХК)**  в  комбинации  с  витами-
ном Е** пациентам с НАЖБП на стадии стеато-
гепатита с целью снижения уровня сывороточных 
трансаминаз,  выраженности  стеатоза  печени 
и уменьшения воспаления [164, 179, 180].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Преимущества совместного 

применения УДХК и витамина Е были проде-
монстрированы в мультицентровом двойном-
слепом плацебо-контролируемом клиническом 
исследовании: на фоне приема УДХК в дозе 
12–15 мг/кг/день и витамина Е в дозе 400 МЕ 
дважды в день на протяжении двух лет было 

достигнуто более выраженное снижение уров-
ня АЛТ и АСТ по сравнению с группой плаце-
бо и группой монотерапии УДХК. Также было 
показано улучшение гистологической картины 
(уменьшились признаки стеатоза печени и уро-
вень гистологической активности). Авторы 
также подчеркивают хорошую переносимость 
проводимой терапии [179]. В еще одном двой-
ном-слепом плацебо-контролируемом РКИ паци-
ентов с гистологически подтвержденным сте-
атогепатитом в группе приема УДХК в дозе 
12–15 мг/кг/день и витамина Е в дозе 400 МЕ 
в день наблюдалось увеличение уровня адипонек-
тина и уменьшение гепатоцеллюлярного апоптоза. 
Первый участвует в окислении жирных кислот, 
что приводит к уменьшению содержания тригли-
церидов в печени и выраженности ее инсулиноре-
зистентности. Комбинация УДХК и витамина 
Е демонстрирует не только цитопротективный, 
но и метаболический эффект [180].

Рекомендовано  назначение  Адеметионина** 
пациентам  с  НАЖБП  в  сочетании  с  синдромом 
холестаза с целью его коррекции.

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 3)
Комментарии: S-аденозилметионин (адеме-

тионин) выступает в роли основного донатора 
метиловой группы, участвующей в синтезе ком-
понентов клеточных мембран, гормонов, нейро-
медиаторов. Так, метилирование фосфолипидов 
оказывает влияние на текучесть клеточных 
мембран, трансмембранный транспорт мета-
болитов и передачу сигналов внутрь клетки. 
Существует мнение, что снижение синтеза эн-
догенного аденозилметионина при хронических 
заболеваниях печени и НАЖБП, в частности, 
вносит вклад в развитие внутрипеченочного 
холестаза посредством уменьшения активнос-
ти белка-транспортера BSEP (bile salt export 
pump) и нарушения целостности мембран гепа-
тоцитов. В результате холестаза происходит 
накопление потенциально токсичных желчных 
кислот в печени, появление их в кровотоке, 
что, в свою очередь, приводит к оксидативному 
стрессу, гепатоцеллюлярному повреждению, про-
лиферации желчных протоков и фиброзу печени 
[181]. В ряде публикаций подтверждена эффек-
тивность адеметионина в уменьшении клиниче-
ских и биохимических показателей холестаза 
у больных острыми и хроническими заболевани-
ями печени: в многоцентровом двойном-слепом 
плацебо-контролируемом исследовании пациен-
ты с холестазом получали S-аденозилметионин 
внутривенно в дозе 800 мг на протяжении 2 не-
дель, затем продолжили прием препарата перо-
рально в дозе 1600 мг на протяжении 8 недель. 
При сравнении с группой контроля в группе 
приема S-аденозилметионина наблюдалось зна-
чительное снижение уровня общего и конъюгиро-
ванного билирубина, АЛТ, АСТ и ГГТ, а также 
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уменьшение кожного зуда вплоть до полного 
исчезновения. Продолжение терапии в виде пе-
рорального приема S-аденозилметионина позво-
лило не только сохранить ранее достигнутый 
эффект, но и добиться улучшения лабора-
торной и клинической картины у пациентов, 
не ответивших на внутривенное введение пре-
парата [182]. В еще одном наблюдательном 
многоцентровом исследовании были продемонс-
трированы аналогичные результаты. Прием 
S-аденозилметионина у пациентов с НАЖБП 
привел к снижению уровня ЩФ, АЛТ и АСТ, 
а также уменьшению клинических проявлений 
холестаза: желтухи, кожного зуда, слабости 
и утомляемости [183].

3.3. Лечение НАЖБП и ассоциированных 
состояний
3.3.1. Лечение НАЖБП в сочетании 
с нарушениями углеводного обмена
Рекомендована  нормализация  массы  тела 

за  счет  соблюдения  диеты  и  расширения  физи-
ческой активности пациентам с НАЖБП и нару-
шениями углеводного обмена с целью улучшения 
чувствительности  тканей  к  инсулину  и  уменьше-
ния содержания жира в печени [137].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Степень снижения массы 

тела ассоциирована со степенью улучшения ги-
стологических параметров НАЖБП. В 12-ме-
сячном проспективном исследовании E. Vilar-
Gomez et al. [137] показано, что все пациенты, 
снизившие массу тела более чем на 10 %, име-
ли улучшение показателей шкалы активности 
НАЖБП (NAS), у 90 % пациентов отмечалось 
разрешение НАСГ, у 45 % была регрессия фи-
броза. Больший процент снижения массы тела 
ассоциирован с большей степенью улучшения 
гистологических параметров НАСГ.

Применение лекарственных средств также ори-
ентировано на контроль над основными фактора-
ми риска этого заболевания, такими как ожирение, 
ИР,  гипергликемия,  дислипидемия,  воспаление. 
Учитывая  тот  факт,  что  СД2  и  НАЖБП  имеют 
общие  патогенетические  черты,  неудивительно, 
что  некоторые  методы,  используемые  для  лече-
ния  СД2,  активно  применяются  и  для  лечения 
НАЖБП.

В настоящее время проведены многочисленные 
исследования,  нацеленные  на  поиск  сахаросни-
жающего  препарата,  который  мог  бы  повлиять 
на  патологические  изменения  при  НАСГ.  Такой 
препарат должен снижать массу тела, сокращать 
кардиоваскулярные  события,  предотвращать  раз-
витие  поздних  стадий  НАЖБП,  а  также  иметь 
низкую  стоимость,  долгосрочную  безопасность 
и улучшать качество жизни.

Рекомендовано  применение  агонистов  рецепто-
ров ГПП-1# пациентам с НАЖБП и нарушениями 

углеводного обмена с целью снижения массы тела, 
уменьшения  инсулинорезистентности  и  нормали-
зации уровня сывороточных трансаминаз за счет 
уменьшения выраженности воспаления [184, 185].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Инкретиномиметики, вклю-

чая агонисты рецепторов ГПП-1, используют-
ся для лечения СД2 и ожирения. Они стиму-
лируют глюкозозависимую секрецию инсулина, 
уменьшают липогенез de novo, приводят к сни-
жению массы тела, ИР и уровня печеночных 
трансаминаз. Агонисты ρργ ГПП-1 — очень 
привлекательный и многообещающий метод 
лечения НАЖБП, однако пока еще неизвест-
но, оказывает ли данная группа препаратов 
прямой эффект на гепатоциты, уменьшая пе-
ченочный стеатоз и воспаление, или же этот 
эффект достигается за счет снижения массы 
тела. В 2016 г. закончена II фаза рандомизи-
рованного контролируемого исследования LEAN 
[184], посвященного безопасности и эффектив-
ности лираглутида при НАСГ. В данное иссле-
дование были включены 52 пациента с НАСГ: 
c СД2 — 17 пациентов и без — 35; 26 из них 
получали лираглутид в дозе 1,8 мг в течение 
48 нед., остальные — плацебо. 39 % пациен-
тов из группы, получавшей лираглутид, достиг-
ли первичной конечной точки (регресс НАСГ 
без ухудшения фиброза), в группе плацебо же 
данный параметр был равен 9 % (р = 0,019). 
Также инициированы исследования другого пре-
парата из группы агонистов рецепторов ГПП-1 

— семаглутида. В настоящее время завершена 
II фаза клинического исследования препара-
та семаглутид у пациентов с НАСГ и фибро-
зом [185]. Семаглутид обеспечил статистиче-
ски значимую регрессию НАСГ (балл индекса 
активности заболевания NAS равен 0 или 1 
для лобулярного воспаления и 0 для баллонной 
дистрофии гепатоцитов) без ухудшения фибро-
за печени (отсутствие его прогрессирования). 
Однако нет статистически значимой разницы 
между семаглутидом и плацебо относительно 
уменьшения фиброза. Запланированы клини-
ческие испытания III фазы. В исследованиях 
как лираглутида, так и семаглутида отмечено 
снижение сердечно-сосудистых событий.

Рекомендовано  назначение  тиазолидиндионов 
(пиоглитазон# в дозе 30–45 мг/день) пациентам 
с  НАЖБП  и  нарушениями  углеводного  обмена 
с целью уменьшения стеатоза печени, воспаления 
и фиброза [174, 186–188].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Тиазолидиндионы — класс 

антидиабетических препаратов, повышающих 
чувствительность тканей к инсулину, участву-
ющих в регуляции метаболизма липидов. Один 
из представителей этого класса — пиоглитазон 
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в дозе 30–45 мг/день по сравнению с плаце-
бо в нескольких исследованиях и метаанализе 
продемонстрировал эффективность при лече-
нии НАСГ в отношении улучшения печеночных 
функциональных тестов и гистологической кар-
тины у пациентов с НАСГ с СД2 и без СД2 [174, 
186–188]. Однако негативными сторонами та-
кого лечения служат прибавка массы тела, ассо-
циация с раком мочевого пузыря в долгосрочном 
периоде, риск развития остеопороза. Препарат 
также не рекомендуется при наличии призна-
ков сердечной недостаточности, у пациентов, 
получающих высокие дозы инсулина или амло-
дипина [189]. Таким образом, как европейская, 
так и американская ассоциации по изучению 
печени рекомендуют использовать пиоглитазон 
для лечения НАСГ у отдельных групп пациен-
тов, учитывая риски развития вышеуказанных 
состояний.

Рекомендовано  применение  ингибиторов  на-
трий-глюкозного  котранспортера  2-го  типа 
(НГЛТ-2)# пациентам с НАЖБП и СД2 с целью 
снижения массы тела, уровня гликемии и сыворо-
точных трансаминаз [188].

Уровень убедительности рекомендаций B 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: НГЛТ-2 подавляют реаб-

сорбцию глюкозы в проксимальных почечных 
канальцах по инсулиннезависимому механизму, 
что приводит к снижению уровня глюкозы в кро-
ви. При их применении также отмечается сни-
жение массы тела. В настоящее время на рынке 
наиболее известны 5 препаратов из этой груп-
пы: дапаглифлозин, эмпаглифлозин, канаглифло-
зин, ипраглифлозин, эртуглифлозин. Назначение 
канаглифлозина (100 или 300 мг ежедневно) 
в течение 52 недель ассоциировано с уменьшением 
сывороточных трансаминаз, этот эффект до-
зозависим, но влияние этого лечения на гисто-
логическую картину печени неизвестно [188]. 
Принимая во внимание, что препараты данной 
группы снижают уровень глюкозы, способству-
ют снижению массы тела и могут улучшать 
чувствительность тканей к инсулину, они вве-
дены во все алгоритмы лечения СД2 и стали 
объектом исследования для лечения НАЖБП 
у пациентов с СД2.

Рекомендовано добавление УДХК# в схемы ги-
погликемической  терапии  пациентам  с  НАЖБП 
и гипергликемией с целью дополнительного влия-
ния на гомеостаз глюкозы [190].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Большой интерес пред-

ставляют полипотентные молекулы, одна 
из которых используется в лечении НАЖБП, 
а именно — УДХК. В систематическом обзоре 
и метаанализе клинических исследований, опу-
бликованном в 2018 г. [190], был показан эф-
фект УДХК, применяемой в различных дозах 

продолжительностью от 6 недель до 2 лет, 
на гликемические параметры. Метаанализ семи 
исследований с применением восьми групп ле-
чения УДХК продемонстрировал значительное 
снижение уровня глюкозы натощак после та-
кой терапии (-3,30  ммоль/л, 95 % ДИ: -6,36, 
-0,24, р = 0,034; I2 = 28,95 %). Метаанализ двух 
групп лечения показал значительное снижение 
концентрации гликозилированного гемоглоби-
на (-0,41 %, 95 % ДИ: -0,81, -0,01, р = 0,042; 
I2 = 0 %). В дополнение к этому метаанализ 
четырех групп лечения также выявил значи-
тельное снижение уровня инсулина в плазме 
(WMD: -1,50 мг/дл, 95  % ДИ: -2,81, -0,19, р = 
0,025; I2 = 67,90 %), но не показал существен-
ного влияния на HOMA-IR (WMD: -0,20 мг/дл, 
95 % ДИ: -0,42, 0,01, р = 0,057; I2 = 85,34 %). 
Результаты данного метаанализа показали, 
что УДХК значительно снижает концентрацию 
глюкозы в плазме натощак, гликозилированного 
гемоглобина и инсулина, что свидетельствует 
о ее положительном влиянии на гомеостаз глю-
козы.

Не рекомендовано назначение метформина па-
циентам  с НАЖБП и нарушениями углеводного 
обмена с целью уменьшения стеатоза печени [25, 
191, 192].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Лечение метформином 

не уменьшает содержание жира или экспрессию 
воспалительных маркеров при НАЖБП. В связи 
с этим метформин не рекомендован для лечения 
НАЖБП, хотя его применение ассоциировано со 
снижением числа выявлений ГЦР и внепеченоч-
ных злокачественных опухолей [25, 193].

3.3.2. Лечение НАЖБП в сочетании 
с ожирением
Немедикаментозная терапия
Рекомендовано  всем  пациентам  с  НАЖБП 

и  ожирением  с  целью  уменьшения  веса  и  вы-
раженности  стеатоза  печени  сбалансированное 
антиатерогенное  питание  с  ограничением  жиров 
до  25–30  %  от  суточной  калорийности,  гипока-
лорийное (с умеренным дефицитом калорийности 
суточного рациона в 500–1000 ккал) на этапе сни-
жения веса и  эукалорийное на  этапе  его поддер-
жания [24, 25, 194, 195].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Диетические рекомендации 

должны включать уменьшение энергетической 
ценности рациона за счет ограничения легко-
усвояемых углеводов и насыщенных жиров, ис-
ключение консервированных пищевых продуктов, 
а также продуктов и напитков с высоким содер-
жанием фруктозы. Состав макроэлементов сле-
дует скорректировать в соответствии со сре-
диземноморской диетой [24]. Все рекомендации 
по диетотерапии должны быть выполнимыми 
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на долгосрочной основе. В сравнительных ис-
следованиях и низкожировая, и низкоуглеводная 
диеты показали положительные результаты, 
на основании чего можно сделать вывод, что сни-
жение калорийности рациона важнее конкретных 
диетических ограничений. Особым фактором 
нерационального питания, который приводит 
к развитию стеатоза печени, служит избыточ-
ное потребление фруктозы. Считается, что ее 
неблагоприятное воздействие реализуется пу-
тем de novo липогенеза, увеличения количества 
висцерального жира и отрицательного влияния 
на чувствительность к инсулину. В связи с этим 
пациентам рекомендуется ограничение потре-
бления сладких газированных напитков, меда, 
сиропов и избыточного потребления фруктов 
с большим количеством фруктозы [143]. Много 
фруктозы содержится в яблоках, грушах, дыне, 
арбузе и сухофруктах; мало фруктозы в ягодах 
и цитрусовых.

Рекомендовано  всем  пациентам  с  НАЖБП 
и ожирением с целью уменьшения веса и выра-
женности стеатоза печени обязательное увеличе-
ние физической активности [24, 192, 196–198].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Показаны ежедневные уме-

ренные аэробные физические нагрузки, напри-
мер ходьба 30–40 мин. в день или 150–200 мин. 
в неделю [192, 196–198]. Аэробные упражнения 
и силовые тренировки эффективно снижают 
содержание жира в печени. Упражнения подби-
рают индивидуально с учетом предпочтений 
пациента, чтобы повысить его привержен-
ность [24]. Вместе с этим резкое ограничение 
калорийности и быстрое снижение массы тела 
может привести к прогрессированию фиброза 
и повышению уровня сывороточных трансами-
наз. Рекомендовано медленное снижение массы 
тела на 0,5–1 кг в месяц.

Медикаментозная терапия
Рекомендовано пациентам с НАЖБП и ожире-

нием, не ответившим на изменение образа жизни, 
с целью уменьшения веса и выраженности стеато-
за печени использование фармакотерапии [24, 25, 
184, 199].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: В отсутствие клинически значи-

мого снижения массы тела на фоне немедикамен-
тозных  методов  для  повышения  эффективности 
лечения  ожирения  может  применяться  медика-
ментозная терапия: лираглутид (агонист ГПП-1)# 
0,6–1,8  мг/сут.  или  орлистат  (ингибитор  желу-
дочно-кишечных липаз) 120 мг/сут. или сибутра-
мин (регулятор аппетита) 10–15 мг/сут. Это по-
зволяет  добиться  более  эффективного  снижения 
массы тела, облегчает выполнение рекомендаций 
по питанию, помогает в выработке новых привычек 

в питании, а также способствует длительному удер-
жанию сниженной массы тела [24, 25, 184, 199].

Хирургическое лечение
Рекомендовано хирургическое  бариатрическое 

лечение для снижения массы тела и уменьшения 
метаболических  осложнений  пациентам  с  ожире-
нием и НАСГ, которые не достигли положитель-
ного результата на фоне изменения образа жизни 
и фармакотерапии [24, 25, 200, 201].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Бариатрическое лечение не про-

тивопоказано  больным  ожирением  и  НАЖБП 
или  НАСГ  (без  верифицированного  цирроза), 
позволяет  добиться  стабильных  долгосрочных 
результатов.  Проспективные  данные  свидетель-
ствуют  об  уменьшении  всех  неблагоприятных 
гистологических  изменений  при НАСГ,  включая 
фиброз, у пациентов, перенесших бариатрические 
операции [24, 25, 200, 201].

3.3.3. Лечение НАЖБП в сочетании 
с дислипидемией и атеросклерозом
Накапливается  все  больше  данных  о  том, 

что  НАЖБП,  начиная  со  стадии  стеатоза,  явля-
ется  сильным  самостоятельным  фактором  риска 
развития  ССЗ,  независимым  от  СД,  дислипиде-
мии или ожирения.

Рекомендовано назначение статинов** пациен-
там с НАЖБП и клинически значимым атероскле-
розом для снижения уровня ЛПНП и предотвра-
щения сердечно-сосудистого риска [202].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств — 1)
Комментарии: В контексте влияния на со-

бытия, ассоциированные с атеросклерозом, наи-
больший интерес представляют статины, 
которые ингибируют синтез холестерина 
в печени, широко используются для первичной 
и вторичной профилактики атеросклеротиче-
ских событий и доказали свою безопасность 
при НАЖБП. Дозы статинов рассчитыва-
ются исходя из стратификации риска ар-
териальной гипертензии: назначение стати-
нов показано в максимально рекомендуемой 
или максимально переносимой дозе для до-
стижения целевых уровней ХС ЛПНП [203]. 
На фоне применения статинов может наблю-
даться снижение ферментов печени, умень-
шение стеатоза и воспаления, но не фиброза 
при НАЖБП. Имеются также данные о сни-
жении риска ГЦР на фоне приема статинов 
[204, 205]. Профилактическое действие ли-
пофильных статинов (аторвастатин и сим-
вастатин) объясняется некоторым противо-
опухолевым и антиангиогенным эффектом.

Рекомендовано  терапию  статинами**  комби-
нировать с УДХК пациентам с НАЖБП и клини-
чески значимым атеросклерозом с целью умень-
шения  гепатотоксичности  статинов  и  усиления 
их гиполипидемического эффекта [206, 207].
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Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Данная рекомендация осно-

вывается в первую очередь на результатах 
наблюдательной программы по изучению влия-
ния УДХК на эффективность и безопасность 
терапии статинами у больных с нарушенной 
функцией печени (РАКУРС). В исследовании 
оценивались возможности УДХК в предупреж-
дении нарушения функции печени у больных 
с ССЗ и высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений, имеющих показания для назна-
чения статинов. Было продемонстрировано, 
что назначение УДХК дополнительно к ста-
тину на протяжении 6 месяцев по сравнению 
с монотерапией статинами приводит к суще-
ственному снижению уровня общего холесте-
рина и холестерина ЛПНП. Потенциально 
такой эффект может повышать привержен-
ность пациентов к терапии статинами и по-
тенцировать их эффект в отношении сер-
дечно-сосудистых рисков [206].

Рекомендовано назначение эзетимиба# паци-
ентам с НАЖБП и дислипидемией при плохой 
переносимости  статинов  или  развитии  побоч-
ных  эффектов  от  терапии  статинами  с  целью 
снижения  уровня  сывороточных  трансаминаз, 
уменьшения стеатоза печени [208].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств — 1)
Комментарии: Эзетимиб снижает захват 

клетками кишечника холестерина, поступаю-
щего с пищей, и может приводить к некото-
рой положительной динамике гистологических 
признаков НАЖБП. У пациентов с НАЖБП 
сохраняются благоприятные сердечно-сосу-
дистые эффекты статинов в монтерапии 
и в комбинации с эзетимибом [208]. Эти дан-
ные поддерживают предположение, что уме-
ренное повышение трансаминаз и высокий 
индекс неалкогольного стеатоза могут быть 
дополнительными маркерами для идентифика-
ции пациентов с очень высоким сердечно-сосу-
дистым риском, которым возможно показана 
более агрессивная профилактика атероскле-
ротических событий.

Рекомендовано применение омега-3 полинена-
сыщенных жирных кислот пациентам с НАЖБП 
и дислипидемией с целью уменьшения стеатоза 
печени,  снижения  ИМТ,  нормализации  показа-
телей липидного профиля [209].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств — 1)
Комментарии: омега-3 полиненасыщенные 

жирные кислоты убедительно показали спо-
собность улучшать гистологическую картину 
НАЖБ и НАСГ, уменьшать массу тела, сни-
жать уровень общего холестерина, триглице-
ридов, повышать уровень холестерина ЛПВП, 
однако их ценность для первичной и вторичной 

профилактики сердечно-сосудистых событий 
требует дальнейшего изучения [209].

3.3.4. Лечение НАЖБП в сочетании 
с хронической болезнью почек
Накапливается  все  больше  данных,  указы-

вающих на  ассоциацию НАЖБП и ХБП ввиду 
общности факторов риска их развития, при этом 
имеются данные о независимой ассоциации меж-
ду  этими  состояниями.  Факторы  риска  ХБП 
у лиц с НАЖБП, не связанные с функцией пе-
чени,  включают  пожилой  возраст,  СД,  АГ,  ис-
ходно сниженную расчетную скорость клубочко-
вой фильтрации, курение, нарушение функции 
щитовидной  железы  (гипотиреоз  в  связи  с  на-
коплением  жира,  гипертиреоз  в  связи  с  обра-
зованием  активных форм  кислорода).  В  разви-
тие ХБП у пациентов с НАЖБП вовлечен ряд 
факторов,  ключевым  из  которых  является  си-
стемное  низкоинтенсивное  воспаление,  которое 
запускается  по нескольким  воспалительным ка-
скадам [210–213].

Рекомендовано  применение  пациентам 
с НАЖБП и ХБП  блокаторов  РААС#  с  целью 
уменьшения активности стеатогепатита [213].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: Эффективность блокады 

РААС с использованием ингибиторов АПФ 
и БРА оценивалась в небольших рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях у па-
циентов с НАЖБП. В частности, в исследо-
вании Fatty Liver Protection by Telmisartan 
(FANTASY Trial) применение телмисарта-
на — БРА с активностью в отношении PPAR-
γ-рецепторов, — оказалось более эффектив-
ным, чем применение валсартана в отношении 
снижения воспаления, индекса активности, 
стадии фиброза НАЖБП и микроальбумину-
рии [213]. В другом исследовании длительное 
(более 1 года) применение ИАПФ или БРА у па-
циентов с ХБП С3 стадии, терминальной ХБП 
и после трансплантации почки было ассоцииро-
вано с меньшей частотой НАЖБП и меньшей 
жесткостью печени по сравнению с пациентами, 
не принимавшими эти препараты [213].

3.4. Хирургическое лечение
Хирургическое  лечение  (бариатрическая  тера-

пия) с целью снижения массы тела и уменьшения 
метаболических  осложнений  следует  рассматри-
вать у пациентов с ожирением и НАСГ, которые 
не достигли положительного результата на фоне 
изменения  образа  жизни  и  фармакотерапии  [24, 
25, 200, 201] — см. раздел 3.3.2.

4. Медицинская реабилитация 
и санаторно-курортное лечение, 
медицинские показания и противо-
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показания к применению методов 
реабилитации, в том числе основан-
ных на использовании природных 
лечебных факторов
Специфические меры реабилитации пациентов 

с НАЖБП отсутствуют. Может  быть  рекомендо-
вано  санаторно-курортное  лечение  по  профилю 
гастроэнтерология  с  применением  физиотера-
певтических  процедур,  регулярная  физическая 
активность,  прогулки  на  свежем  воздухе,  отказ 
от употребления алкоголя.

5. Профилактика и диспансерное 
наблюдение, медицинские пока-
зания и противопоказания к приме-
нению методов профилактики
Пациенты  с  НАЖБП  должны  находиться 

под наблюдением смежных специалистов (гастро-
энтерологи, эндокринологи, кардиологи, диетоло-
ги). Врачебные усилия должны быть направлены 
как на профилактику самой НАЖБП и ее послед-
ствий (прогрессирование фиброза, развитие ГЦР 
и  других  опухолей),  так  и  на  профилактику  ас-
социированных с НАЖБП кардиометаболических 
заболеваний.

5.1. Профилактика ГЦР
ГЦР  составляет  >80  %  случаев  первично-

го рака печени в мире и чаще всего развивается 
на фоне ЦП [214]. Эффективное лечение хрони-
ческого  гепатита В  и С  в  сочетании  с  современ-
ной  эпидемией  заболеваний  малоподвижного  об-
раза  жизни  реализовалось  в  лидирующую  роль 
НАЖБП как в развитии ЦП, так и ГЦР во многих 
западных  странах.  При  этом  частота  выявления 
ГЦР в когорте больных НАЖБП составляет 0,44 
на 1000 человеко-лет (0,29–0,66) [166]. Патогенез 
ГЦР при НАЖБП/стеатогепатите сложен и мало-
изучен.  ИР  и  ожирение  активируют  системное 
воспаление  и  проканцерогенные  каскады,  ли-
потоксичность  как  результат  накопления  жира, 
эндоплазматический  стресс  и  повреждение  ДНК 
вызывают  и  стимулируют  онкогенез  [167].  ГЦР 
на  фоне  НАЖБП  может  развиваться  и  в  отсут-
ствие  цирроза,  чаще  диагностируется  в  распро-
страненной стадии, что определяет неблагоприят-
ный прогноз таких пациентов [215, 216].

Профилактика ГЦР на фоне НАЖБП не отли-
чается от общих принципов ведения этих пациен-
тов, включая здоровый образ жизни, общефизи-
ческую активность и ограничение калорийности 
съедаемой пищи. Также показано потенциальное 
профилактическое действие ряда лекарственных 
препаратов  (например,  УДХК,  статины,  мет-
формин).

5.2. Профилактика ассоциированных 
с НАЖБП состояний
С  целью  профилактики  остеопороза  рекомен-

дована  физическая  активность  всем  пациентам 
с НАЖБП [217].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: В настоящее время физиче-

ская активность считается краеугольным кам-
нем профилактики как НАЖБП, так и остеопо-
роза. Считается, что физические упражнения 
укрепляют кости скелета за счет гравитаци-
онных сил и растяжения мышц, вызывающих 
растяжение внутри скелета. Имеются убеди-
тельные доказательства того, что аэробные 
упражнения и умеренные силовые упражнения 
позволяют свести к минимуму потерю кост-
ной массы и играют важнейшую роль в профи-
лактике остеопороза. Исследования с участи-
ем женщин c ранним наступлением менопаузы 
показали, что силовые тренировки приводили 
к небольшим, но значимым изменениям МПК. 
Метаанализ 16 исследований и 699 испытуемых 
показал улучшение на 2 % МПК в поясничном 
отделе позвоночника в группе, где осуществля-
лись силовые упражнения, в сравнении с группой 
без значимой физической активности [217].

С целью профилактики тромботических ослож-
нений  пациентам  с НАЖБП также  рекомендова-
ны  физические  упражнения  умеренной/высокой 
интенсивности  не  менее  30  минут  3–5  раз  в  не-
делю [218–220].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Физические упражнения ока-

зывают положительное влияние на систему ко-
агуляции на всех стадиях гемостаза. Улучшение 
параметров первичного гемостаза реализует-
ся через эндотелий-зависимую вазодилатацию 
и продукцию NO, что приводит к снижению 
избыточной активации и агрегации тромбоци-
тов [221]. Регулярные физические упражнения 
умеренной интенсивности восстанавливают 
эффективность фибринолиза, а программы аэ-
робных нагрузок в течение 3–8 мес. приводят 
к снижению PAI-1 на 23–37 % [205, 221–225]. 
Имеются данные и о благоприятном эффекте 
силовых упражнений [226].

Рекомендовано  пациентам  с  ожирением  с  це-
лью  профилактики  образования  камней  в  желч-
ном  пузыре  в  период  снижения  веса  применять 
УДХК** [227, 228].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)
Комментарии: Общеизвестным является 

факт, что у пациентов с ожирением частота 
желчнокаменной болезни выше, чем в популя-
ции, при этом быстрая потеря веса еще боль-
ше увеличивает риск образования камней. 
Показано, что применение УДХК во время диеты 
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для похудания предотвращает риск образования 
камней в желчном пузыре [227], а лечение УДХК по-
сле бариатрической хирургии уменьшает риск симп- 
томатической желчнокаменной болезни [228].

5.3. Диспансерное наблюдение
Диспансерное  наблюдение  за  пациентами 

с  НАЖБП  базируется  на  оценке  в  динамике 
функциональных  печеночных  тестов,  признаков 
портальной  гипертензии  (проведение  УЗИ  орга-
нов  брюшной  полости, ЭГДС). Кратность  обсле-
дования будет определяться стадией заболевания 
и общим состоянием/жалобами пациента.

Пациентам  с  НАЖБП  в  отсутствие  выражен-
ного фиброза/цирроза скрининг ГЦР не рекомен-
дуется в связи с низкой частотой данной опухоли 
на таком фоне (0,01 % в популяции) и экономиче-
ской неэффективностью [229].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(уровень достоверности доказательств 4)
Пациентам с НАЖБП на стадии выраженного 

фиброза или цирроза рекомендовано проведение 
УЗИ органов брюшной полости 1 раз в 6 месяцев 
с целью скрининга ГЦР [230].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств 1)

Таблица 2. Критерии оценки качества медицинской помощи

№ Критерии качества Оценка выполнения
1 Проведено лабораторно-инструментальное обследование, нацеленное  

на определение стеатоза печени, стадии фиброза
Да/нет

2 Исключены другие причины хронического заболевания печени  Да/нет
3  Проведена оценка сочетанной кардиометаболической патологии 

(ожирение, дислипидемия, атеросклероз, артериальная гипертония, 
инсулинорезистентность, сахарный диабет)

Да/нет

4 Рекомендована модификация образа жизни  
(физическая активность, диета)

Да/нет

5 Рекомендована медикаментозная терапия при неэффективности 
модификации образа жизни и при наличии других показаний

Да/нет

6. Организация оказания 
медицинской помощи
Большинство  пациентов  с  неалкогольной жиро-

вой болезнью печени подлежат наблюдению и лече-
нию в амбулаторных условиях. Показаниями к пла-
новой  госпитализации  пациентов  с  неалкогольной 
жировой  болезнью  печени  служат  необходимость 
проведения  дифференциального  диагноза  с  целью 
исключения других причин поражения печени (на-
пример,  необходимость  проведения  пункционной 
биопсии  печени),  выраженная  клиническая  кар-
тина  заболевания,  выраженная  активность  сыво-
роточных  трансаминаз,  наличие  ассоциированных 
кардиометаболических  факторов,  осложняющих 
течение  заболевания  и  требующих  коллегиального 
ведения пациента.

7. Дополнительная информация  
(в том числе факторы, влияющие  
на исход заболевания или состояния)
Дополнительная информация отсутствует.
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Приложение А2. 
Методология разработки клинических 
рекомендаций
Предлагаемые  рекомендации  имеют  своей  це-

лью  довести  до  практических  врачей  современ-
ные  представления  об  этиологии  и  патогенезе 
НАЖБП, познакомить  с применяющимися в на-
стоящее время алгоритмами диагностики, оценки 
прогноза и лечения.

Целевая аудитория данных клинических реко-
мендаций:

1. Врачи-гастроэнтерологи.
2. Врачи общей практики (семейные врачи).
3. Врачи-терапевты.
4. Врачи-кардиологи.
5. Врачи-эндокринологи.
6. Врачи-онкологи.

Таблица 1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики 
(диагностических вмешательств)

УДД Расшифровка
1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический 

обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа
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 метаанализа

3 Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования  
с референсным методом, не являющимся независимым от исследуемого метода,  
или нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

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



134

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2022; 32(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2022; 32(4)

Клинические рекомендации/Clinical guidelines

Таблица 2.  Уровни  достоверности  доказательств  с  указанием  использованной  классификации 
уровней достоверности доказательств (УДД)

УДД  Расшифровка
1 Систематический обзор рандомизированных клинических исследований  

с применением метаанализа
2 Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры  

исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований,  
с применением метаанализа

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 эксперта

Таблица 3.  Уровни  убедительности  рекомендаций  (УУР)  с  указанием  использованной  
классификации уровней убедительности рекомендаций

 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 
важными, 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 
критерии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое  
методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

Порядок обновления клинических рекомендаций
Механизм обновления клинических рекомендаций предусматривает их систематическую актуализа-

цию — не реже чем один раз в три года, а также при появлении новых данных с позицидоказательной 
медицины по вопросам диагностики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных заболеваний, 
наличии обоснованных дополнений/замечаний к ранее утвержденным КР, но не чаще 1 раза в 6 ме-
сяцев.

Приложение А3. 
Справочные материалы, включая соответствие  
показаний к применению и противопоказаний, 
способов применения и доз лекарственных
препаратов, инструкции по применению 
лекарственного препарата
Предлагаемые  рекомендации  имеют  своей  це-

лью довести до практических врачей современные 
представления об этиологии и патогенезе НАЖБП, 
познакомить  с  применяющимися  в  настоящее 

время алгоритмами диагностики, оценки прогноза 
и лечения.

Целевая аудитория данных клинических реко-
мендаций:

1. Врачи-гастроэнтерологи.
2. Врачи общей практики (семейные врачи).
3. Врачи-терапевты.
4. Врачи-кардиологи.
5. Врачи-эндокринологи.
6. Врачи-онкологи.
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Приложение Б. Алгоритмы действий врача

Приложение В. Информация для пациента
Основные факторы, которые приводят к неал-

когольной жировой  болезни печени, — это мало-
подвижный образ жизни и избыточный вес. Очень 
часто  неалкогольная  жировая  болезнь  печени  ас-
социирована  с  другими  заболеваниями,  такими 
как  сахарный диабет,  нарушение  обмена холесте-
рина,  атеросклероз  сосудов,  гипертоническая  бо-
лезнь. У некоторых людей это заболевание может 
приводить к циррозу печени, а у некоторых может 
осложняться  развитием  рака  печени.  Основным 
лечением неалкогольной жировой болезни печени 
является  изменение  образа  жизни  с  целью  сни-
жения  веса:  правильное  питание  и  физическая 
активность.  В  своем  рационе  питания  вам  нуж-
но  увеличить  содержание  оливкового  масла,  ово-
щей, фруктов и орехов, бобовых, цельнозерновых, 
рыбы  и  морепродуктов.  Необходимо  уменьшить 
потребление  красного  мяса,  обработанных  пище-
вых продуктов, алкоголя, фруктозы, насыщенных 
жиров,  сладостей,  сладких  напитков,  ультраобра-
ботанных  продуктов,  рафинированных  углеводов. 
Старайтесь  выполнять  физические  упражнения 
по 30–60 мин. 3–5 раз в неделю, например сканди-
навская ходьба или высокоинтенсивные тренировки 

на велоэргометре. Снижение веса на 10 % от исход-
ного  позволит  существенным  образом  уменьшить 
воспаление  в  печени  и  уменьшить  риски  сердечно-
сосудистых осложнений (инсульт, инфаркт). Также 
вам необходимо находиться под постоянным контро-
лем  врача,  который  определит  перечень  необходи-
мых исследований и их периодичность, при необхо-
димости назначит медикаментозную терапию.

Приложение Г1. 
Шкалы оценки, вопросники и другие 
оценочные инструменты состояния пациента, 
приведенные в клинических рекомендациях
Шкала NAS (NAFLD activity score — NAS) [104].
Название на русском языке: Шкала оценки ак-

тивности НАЖБП
Источник:  консенсус  экспертов-морфологов 

CRN (Clinical Research Network), 2005 г.
Назначение:  для  полуколичественной  оценки 

тяжести и стадии НАЖБП
Содержание  (шаблон):  Шкала  оценивает  сте-

пень морфологических изменений в баллах (от 0 
до 8): выраженность стеатоза печени, внутридоль-
кового (лобулярного) воспаления, баллонной дис-
трофии гепатоцитов и стадию фиброза.
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Приложение Г2. Шкала SAF [103]
Название на русском языке: Шкала для полу-

количественной оценки тяжести НАЖБП
Источник: FLIP pathology consortium, 2014 г.
Назначение:  для  полуколичественной  оценки 

тяжести НАЖБП

Содержание  (шаблон): Шкала  включает  такие 
гистологические характеристики НАЖБП, как вы-
раженность стеатоза (S, steatosis), баллонная дис-
трофия, лобулярное воспаление (A, activity) и ста-
дия фиброза печени (F, fibrosis)

Параметр Выраженность изменений Оценка
S: стеатоз (0–3) <5 0

5–33 1
33–66 2
>66* 3

А: активность (0–4) Баллонная дистрофия
Нет 0

Скопления гепатоцитов нормального размера, но округлой формы 
и с бледной цитоплазмой

1

То же, но встречаются и увеличенные клетки, и их как минимум  
в 2 раза больше, чем нормальных

2

Лобулярное воспаление  
(≥2 воспалительных клеток при увеличении ×20)

Нет 0
<2 фокусов в пределах 1 дольки 1
>2 фокусов в пределах 1 дольки 2

F: фиброз (0–4) Нет 0
Перисинусоидальный ИЛИ портальный фиброз 1

Перисинусоидальный И портальный фиброз без мостовидного  2
То же И мостовидный фиброз 3

Цирроз 4
Сумма баллов: 0–11

Примечание.* Наличие  (суб)тотального стеатоза печени у молодых пациентов, особенно без признаков метаболического 
синдрома, требует оценки активности лизосомальной кислой липазы (lysosomal acid lipase, LAL) для исключения болезни 
накопления  эфиров  холестерина /  болезни Вольмана  или  обследования  пациента  на  предмет  болезни Вильсона. Более 
редкой причиной может быть носительство рецессивных мутаций POLG, DGUOK или MPV17, характерных для митохон-
дриальных заболеваний.

Ключ (интерпретация):
• NAS 0–2 — диагноз НАСГ маловероятен;
• NAS 3–4 — «серая зона», возможно наличие НАСГ у пациента;
• NAS ≥5 — вероятный диагноз НАСГ.

Стеатоз (%) Лобулярное воспаление* Баллонная дистрофия
<5 (0 баллов) Отсутствует (0 баллов) Отсутствует (0 баллов)
5–33 (1 балл) <2 фокусов в поле зрения (1 балл) Слабая (1 балл)
34–66 (2 балла) 2–4 фокуса (2 балла) Умеренная/выраженная (2 балла)
Фиброз печени  
(стадии)

1a, b: зона 3 ацинуса

1c: портальный фиброз

2: зона 3 ацинуса + портальный / 
перипортальный фиброз

3: фиброзные септы

4: ложные дольки, нарушение  
архитектоники ткани печени (цирроз)

Примечание. * Наличие скоплений клеток воспалительного инфильтрата при увеличении 20.

Ключ (интерпретация): результат оценки записывается в виде индекса S1A2F3, S2A1F1 и т. п.
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