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Аннотация
В настоящее время достаточно хорошо изучены вопросы взаимосвязи неалкогольной жи-

ровой болезни печени (НАЖБП) с ожирением, особенно абдоминальным, а также метабо-
лическим синдромом, который, в свою очередь, значительно повышает кардиометаболичес
кий риск и отражается на заболеваемости, прогнозе и продолжительности жизни больных. 
И хотя у больных ожирением распространенность различных клинических форм НАЖБП 
значительно выше, чем в общей популяции, 7–20 % людей с НАЖБП имеют пониженный 
трофологический статус или индекс массы тела (ИМТ). При этом темпы прогрессирования 
заболевания, ассоциированные состояния, а также диагностические и лечебные подходы раз-
личаются для пациентов с НАЖБП в зависимости от ИМТ, что выявляет потребность в чет-
ких указаниях клиницистам относительно терапии НАЖБП в зависимости от нутритивного 
статуса. Нами выполнен систематический обзор с целью обобщить клинико-метаболические 
аспекты НАЖБП в зависимости от нутритивного статуса, а также подходы к немедикаментоз-
ному лечению посредством изменения образа жизни. Обсуждаются фундаментальные клини-
ко-функциональные, метаболические, гормональные и другие факторы патологического про-
цесса, определяющие механизмы и прогноз заболевания у пациентов с НАЖБП с различным 
ИМТ и нутритивным статусом. Использованы сведения по теме из публикаций на основе баз 
данных PubMed и РИНЦ. 
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Abstract
At present, the issues of the relationship between non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and 

obesity, especially abdominal, as well as metabolic syndrome, which, in turn, significantly increases 
the cardiometabolic risk and affects the incidence, prognosis and life expectancy of patients, are quite 
well studied. And although the prevalence of various clinical forms of NAFLD is significantly higher 
in obese patients than in the general population, 7–20 % of people with NAFLD are estimated to 
have a lean body habit. At the same time, the rate of disease progression, associated conditions, and 
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Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) становится все более распростра-
ненной патологией, растущей параллельно рас-
пространению ожирения и других компонентов 
метаболического синдрома [1, 2]. По оценкам 
многих исследователей, НАЖБП является наи-
более частым заболеванием печени в мире, за-
трагивая 20–37  % населения [3]. Встречается 
НАЖБП во всех возрастных группах, как среди 
детей, так и среди пожилых людей [4]. Около 
25  % взрослого населения США и треть граж-
дан Японии имеют эту патологию [5]. В Китае 
заболеваемость НАЖБП увеличивается со ско-
ростью 0,6 % в год и, как ожидается, достигнет 
20 % к 2030 г. [6].

НАЖБП представляет собой хроническое 
полифакторное заболевание метаболической 
этиологии, возникающее вследствие накопле-
ния липидов в гепатоцитах, развития воспале-
ния и, как следствие, фиброза ткани печени 
при отсутствии вторичных причин накопления 
в ней жира [7, 8]. Российское общество по изу
чению печени в настоящее время предлагает 
термином НАЖБП обозначать самостоятельную 
нозологическую единицу, в основе патогенеза 
которой лежат феномены инсулинрезистентно-
сти и гиперинсулинемии и которая включает в 
себя спектр клинико-морфологических измене-
ний паренхимы печени: неалкогольный стеатоз 
(НАС), неалкогольный первичный и вторичный 
стеатогепатит (НАСГ), цирроз и рак печени [9]. 
Европейские ассоциации по изучению болезней 
печени, диабета и ожирения делают акцент на 
наличие морфологических форм заболевания с 
разным прогнозом, НАС и НАСГ; так, фиброз, 
цирроз печени и гепатоцеллюлярная карцинома 
являются вариантами различной степени тяже-
сти НАСГ. Также они обращают внимание на 

критерий постановки диагноза НАЖБП  – не 
только при определении стеатоза печени в более 
5  % объема гепатоцитов при морфологическом 
исследовании, но также и при выявлении про-
тонной плотности жирового компонента более 
5,6 % по результатам протонной магнитно-резо-
нансной спектроскопии и/или количественной 
оценки соотношения воды и жира при магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) [10, 11].

Накопление избыточного количества произ-
водных холестерина в клетках печени является 
ведущим звеном патогенеза жирового поврежде-
ния этого органа [12, 13]. В основе данного про-
цесса лежат изменение активности гормонов, 
которые участвуют в обмене жиров, инсулинре-
зистентность, запуск воспалительных реакций и 
фиброгенеза, опосредованные активацией толл-
подобных рецепторов за счет увеличения кон-
центрации липополисахаридов грамотрицатель-
ных бактерий в кишечной микрофлоре [14]. 

Таким образом, НАЖБП является много-
факторным, полисистемным заболеванием, про-
явления и последствия которого реализуются во 
многих органах и системах организма [15]. Го-
воря о НАЖБП, важно выделить группу забо-
леваний и состояний, которые чаще всего соче-
таются и патогенез которых неразрывно связан. 
В первую очередь – это сахарный диабет (СД), 
артериальная гипертония, дислипидемия и ожи-
рение. Наиболее часто НАЖБП встречаются 
в возрасте 40–45  лет с одинаковой частотой у 
мужчин и у женщин. Основным фактором рис
ка НАЖБП является ожирение, которое приво-
дит к инсулинрезистентности с последующим 
развитием системного воспаления [2, 4]. С дру-
гой стороны, проблема НАЖБП касается не 
только пациентов с избыточной массой тела, но 
может развиваться и у лиц с нормальной или 
недостаточной массой тела. По данным ряда 
исследований, пациенты с НАЖБП без СД в 
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22 % случаев имеют нормальную массу тела, а в 
12 % случаев у них отсутствуют критерии мета-
болического синдрома [16]. Вместе с тем важно 
подчеркнуть, что наличие метаболического син-
дрома у пациентов без ожирения независимо от 
других факторов риска повышает риск НАЖБП 
на 10 % [17].

В связи с вышеизложенным необходимость 
подробного изучения нутритивного статуса паци
ента является основополагающей для выбора под- 
хода к диагностике, ведения пациента и назна-
чения адекватной терапии данного заболевания.

Изучение индекса массы тела 
у пациентов с НАЖБП

Для взрослых Центры по контролю и про-
филактике заболеваний определяют нормаль-
ный диапазон индекса массы тела (ИМТ) от 
18,5 до 24,9  кг/м2, ИМТ 25–29,9  кг/м2 свиде-
тельствует об избыточной массе тела, а ИМТ 
30–34,9 кг/м2 – об ожирении 1-й степени [18]. 
ВОЗ рекомендует более низкий пороговый уро-
вень ИМТ при избыточном весе и ожирении 
(23–27,5  кг/м2). При этом признается, что раз-
личные группы населения могут подвергаться 
метаболическому риску и при более низком 
ИМТ [18, 19]. Американская ассоциация гастро-
энтрологов в 2022  г. предложила использовать 
термин «lean NAFLD», или «худая НАЖБП», 
при обсуждении НАЖБП в условиях низкого 
диапазона ИМТ, учитывая расовые особенности. 
Термин «худая НАЖБП» иногда используется 
для пациентов с нормальным ИМТ. Недавние 
результаты Глобального реестра НАЖБП/НАСГ 
показали, что примерно 6,8 % пациентов с под-
твержденным НАСГ имеют нормальный ИМТ 
или пониженный трофологический статус, и 
по сравнению с пациентами с избыточным ве-
сом / ожирением эта когорта оказалась старше, 
чаще азиатской, и имела меньше компонентов 
метаболического синдрома, сохраняя при этом 
аналогичный риск прогрессирующего фибро-
за печени [19]. Данные же III  Национального 
эпидемиологического обследования в области 
здравоохранения и питания также подтвердили, 
что 10,8  % людей со сниженным ИМТ имели 
признаки НАЖБП, и чаще всего это были муж-
чины более старшего возраста [20].

Критерии скрининга НАЖБП 
у пациентов без ожирения

Отсутствует консенсус в отношении того, 
кто должен проходить скрининг на НАЖБП 
независимо от ИМТ. Европейская ассоциация 
по изучению печени и Европейские общества 

диабета и ожирения рекомендуют скрининг на 
НАЖБП у всех пациентов с ожирением или 
метаболическим синдромом [20]. Американская 
диабетическая ассоциация считает целесообраз-
ной оценку НАСГ и фиброза печени у лиц с 
СД 2  типа и повышенными значениями био-
химических тестов печени или жировой дис-
трофией печени на УЗИ [21]. Американская ас-
социация по изучению заболеваний печени не 
одобряет скрининг НАЖБП только у пациентов 
с ожирением, а также ссылается на ограничен-
ную экономическую эффективность скрининга 
на НАЖБП у пациентов с СД2 [22]. Тем не ме-
нее новые данные свидетельствуют о том, что 
скрининг на наличие НАЖБП и пути стратифи-
кации риска являются экономически эффектив-
ными при применении к людям с СД2 [23, 24]. 
Эти данные стали основой для недавнего реше-
ния Американской гастроэнтерологической ас-
социации о внедрении скрининга по НАЖБП у 
пациентов высокого риска, в том числе при на-
личии СД [21]. Поскольку распространенность 
НАЖБП среди людей с пониженным нутри-
тивным статусом относительно низкая, общий 
скрининг на НАЖБП среди всей популяции 
не рекомендуется. Тем не менее скрининг на 
НАЖБП и последующая стратификация риска 
для прогрессирующего фиброза должны прово-
диться у всех пациентов с СД 2  типа, включая 
пациентов без ожирения. 

Таким образом, у лиц с множественными 
факторами риска кардиометаболических заболе-
ваний, увеличением биохимических показателей 
печени или случайно обнаруженным при по-
мощи визуализации стеатозом печени НАЖБП 
следует учитывать в дифференциальной диагно-
стике по всему диапазону ИМТ [22]. Предпо-
лагается, что первоначальный диагностический 
подход должен быть одинаковым для лиц с по-
дозрением на НАЖБП вне зависимости от ИМТ. 
В случае повышенных значений биохимических 
тестов печени пациенты должны пройти стан-
дартную оценку, в том числе на предмет лекар-
ственно-индуцированного повреждения печени 
и хронических заболеваний печени [23].

Биопсия печени пациентов с НАЖБП 
с различным ИМТ

Биопсия печени считается эталонным стан-
дартом для выявления НАСГ и стадии фиброза 
печени [24]. В  то  же время она инвазивна и 
связана с ошибками отбора проб и оценки био-
птата [25]. Поэтому возможность выполнения 
биопсии печени следует рассматривать у па-
циентов с НАЖБП без ожирения, если другие 
причины не могут быть исключены с помощью 
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рутинного тестирования. Кроме того, наряду с 
другими специфическими тестами она может 
быть полезна при рассмотрении более редких 
вторичных причин возникновения НАЖБП. В 
стандартной практике образец ткани длиной 
более 2 см является предпочтительным, чтобы 
обеспечить более точный гистологический ана-
лиз [26]. Для обеспечения категориальной оцен-
ки активности заболевания и фиброза у паци-
ентов с НАСГ можно использовать критерии 
Бранта и Кляйнера [27].

Сывороточные индексы, 
транзиторная эластография 

и магнитно-резонансная эластография 
как альтернатива биопсии

Учитывая ограничения биопсии печени, 
были разработаны многочисленные неинвазив-
ные технологии (НИТ), которые показали точ-
ность в оценке фиброза, связанного с НАЖБП 
у пациентов с различным ИМТ [28]. НИТ мож-
но разделить на следующие категории: регу-
лярно выполняемые лабораторные и клиничес
кие тесты для расчета оценки риска, такие как 
оценка фиброза FIB-4 и NFS; инструменты ви-
зуализации, которые количественно оценивают 
жесткость печени, наиболее часто применяется 
транзиентная эластография, но также использу-
ются двумерная эластография сдвиговых волн 
и магнитно-резонансная эластография (МРЭ); 
биомаркеры фиброза печени на основе кро-
ви, такие как тест на усиленный фиброз пече-
ни (ELF) [29, 30]. Поскольку фиброз является 
гистологической особенностью, наиболее свя-
занной с неблагоприятными исходами, многие 
НИТ сосредоточены на выявлении фиброза, 
связанного с НАЖБП и/или фиброзного НАСГ. 
Выполняются исследования по оценке пациен-
тов с НАЖБП в сочетании с нормальной или 
недостаточной массой тела. В  многоцентровом 
исследовании 709 участников с НАЖБП, из ко-
торых 11  % имели пониженный трофологичес
кий статус, площадь под кривой ошибок (AUC 
ROC) для выявления прогрессирующего фибро-
за была, как правило, выше для большинства 
НИТ среди пациентов с нормальной или недо-
статочной массой тела по сравнению с больны-
ми ожирением и избыточной массой тела [31]. 
В  исследовании пациентов с различной массой 
тела и НАЖБП FIB-4 и NFS проводились ана-
логично у всех пациентов, что является важным 
аспектом, так как ИМТ является частью расчета 
NFS [31]. Важно отметить, что НИТ в данном 
случае имели высокие отрицательные прогно-
стические значения, что демонстрирует полез-
ность методики для исключения прогрессиру-

ющего фиброза. Наконец, данное исследование 
показало, что контролируемая вибрацией тран-
зиентная эластография (ТЭ) имеет аналогичную 
точность показаний у пациентов со различным 
ИМТ.

МРЭ также точна в оценке фиброза у па-
циентов с НАЖБП. Хотя исследования с МРЭ 
у пациентов с нормальной или сниженной мас-
сой тела и НАЖБП не проводились, предпо-
лагается, что данный вид оценки менее под-
вержен влиянию ИМТ [32]. МРЭ следует рас-
сматривать в качестве подтверждающего теста 
для оценки фиброза. Предлагается введение в 
рутинную практику продольной оценки фиброза 
при помощи НИТ каждые полгода у пациентов 
с НАЖБП вне зависимости от ИМТ с F2 или 
большим фиброзом и каждые 1–2 года при на-
личии фиброза F0 или F1 [30]. 

Если НИТ (например, FIB-4 и NFS) являют-
ся неопределенными, следует провести второй 
НИТ (например, ТЭ или МРЭ) для подтверж-
дения стадии и прогноза НАЖБП. Последова-
тельное тестирование с двумя серологическими 
тестами или серологическим тестом в сочетании 
с тестом визуализации минимизирует частоту 
неопределенных случаев и повышает точность 
диагностики. Исследование, проведенное в кли-
никах первичной медико-санитарной помощи в 
Великобритании, оценивало последовательное 
тестирование FIB-4 с последующим ТЭ среди 
пациентов с СД 2  типа. Эта стратегия привела 
к почти 7-кратному повышению выявления тя-
желого фиброза, что подтверждено метаанали-
зом, оценившим более 5700 пациентов, у кото-
рых последовательное тестирование с помощью 
FIB-4 и ТЭ улучшило чувствительность и спе
цифичность диагностики для подтверждения 
или исключения выраженного фиброза [29]. 
Показано, что диагностические методики, а 
именно FIB-4  + ELF, сокращают диагностиче-
ский путь для пациентов с легким течением за-
болевания [30]. Данные, полученные для паци-
ентов с недостаточной массой тела в сочетании 
с НАЖБП, подтверждают, что последовательное 
тестирование с помощью сывороточных тестов в 
сочетании с эластографией может повысить точ-
ность НИТ вне зависимости от стадии фиброза 
в этой популяции.

Наконец, учитывая, что пациенты с НАСГ 
и F2 или большим фиброзом являются целевой 
популяцией для клинических испытаний тера-
пии и будущей фармакотерапии, направленной 
на НАСГ, недавние исследования были со-
средоточены на объединении биомаркеров для 
более точной идентификации НАСГ и F2 или 
большего фиброза, или «НАСГ риска». Пока-
затели MРЭ и FIB-4 сочетаются в диагностике 
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F2 или большего фиброза с высокой точностью 
и отличным положительным прогностическим 
значением [32]. Шкала АсАТ FibroScanaspartate 
объединяет выраженность стеатоза, определен-
ную с помощью контролируемого параметра 
затухания на TЭ, жесткость печени согласно 
данным TЭ и активность АсАТ для диагностики 
НАСГ с AUC-ROC между 0,8 и 0,85 [32, 33]. 
Шкала МРТ АсАТ сочетает степень стеатоза, 
определенную с помощью МРТ-визуализации 
протонной плотности жировой фракции, жест-
кость печени на МРЭ и активность АсАТ для 
диагностики пациентов с НАСГ из группы рис
ка; ее AUC-ROC в когорте производных соста-
вила 0,93 и в когорте валидации – 0,86 [34]. 
Наконец, NIS-4 представляет собой панель 
биомаркеров крови (miR-34a-5p, макроглобулин 
α-2, YKL-40 и гликированный гемоглобин), для 
диагностики НАСГ AUC-ROC составляет 0,80 
[35]. Эффективность данных тестов не иссле-
довалась у пациентов с НАЖБП и понижен-
ным трофологическим статусом, но они могут 
быть использованы для выявления пациентов с 
НАСГ из группы риска. Их преимущество за-
ключается в определении стеатогепатита в со-
четании с фиброзом, что позволяет исследовать 
весь спектр патобиологии заболевания.

Модификация образа жизни 
у пациентов с НАЖБП

В составе комплексной терапии НАЖБП, 
вне зависимости от массы тела, рекомендует-
ся изменение образа жизни, включая физичес
кие упражнения, модификацию диеты и отказ 
от напитков, подслащенных фруктозой и саха-
ром. Для пациентов с нормальной массой тела 
рекомендуется умеренное снижение массы (на 
3–5  %), когда как для лиц с избыточной мас-
сой тела и ожирением  – более существенное 
(на 70–10 %) [2]. 

Модификация образа жизни и немедика-
ментозное снижение веса с помощью гипо-
калорийной диеты и физических упражнений 
рекомендуется в качестве вмешательства пер-
вой линии при лечении НАЖБП. Тем не ме-
нее конкретные рекомендации о том, как луч-
ше всего их применять у людей с различным 
ИМТ, в настоящее время ограничены и не 
учитывают изменчивость клинического фено-
типа на основе факторов заболевания. В  реко-
мендациях AASLD от 2017  г. роль изменения 
образа жизни рассматривается следующим об-
разом: стеатоз печени обычно уменьшается в 
результате потери веса, достигаемой либо с по-
мощью гипокалорийной диеты, либо в сочета-
нии с повышенной физической активностью. 

В  крупном рандомизированном исследовании, 
которое включало более 2000 пациентов с нор-
мальной и сниженной массой тела в сочетании 
с НАЖБП, уменьшение массы тела в течение 
трех лет было связано с разрешением НАЖБП 
по всем критериям заболевания [36]. Рандоми-
зированное контролируемое исследование, про-
водимое в Азии, изучало влияние 12-месячного 
вмешательства в образ жизни на снижение веса 
и МР-спектроскопию жировой фракции печени 
у пациентов без ожирения и с ожирением [36, 
37]. Как и ожидалось, у большего количества 
пациентов в группе вмешательства наблюдалось 
уменьшение доли жира в ткани печени, неза-
висимо от их ИМТ. Интересно, что почти по-
ловина лиц без ожирения достигла ремиссии 
НАЖБП с потерей веса 3–5  %, и то же самое 
наблюдалось у лиц с ожирением с потерей веса 
7–10 %. После шести лет наблюдения пациенты 
без ожирения в группе изменения образа жизни 
с большей вероятностью сохраняли потерю веса 
и нормализацию активности АлАТ по сравне-
нию с контрольной группой.

Доказано, что физическая активность и 
аэробные и анаэробные упражнения связаны 
с уменьшением жира в печени и другими ме-
таболическими преимуществами, независимы-
ми от потери веса [32]. Высокое потребление 
фруктозы является хорошо известным фактором 
риска развития НАЖБП и НАСГ, особенно у 
детей и подростков. В  исследовании когорты 
молодых людей без метаболических факторов 
риска единственным независимым фактором 
для выявления НАЖБП было более высокое 
потребление сока и безалкогольных напитков, 
способствующих увеличению риска НАЖБП в 
4 раза по сравнению с лицами, потребляющими 
меньше сладких напитков [37]. Поэтому реко-
мендуется ограничить потребление фруктозы, 
особенно у молодых пациентов с пониженным 
ИМТ и НАЖБП.

На основе полученных данных и были ском-
бинированы общие рекомендации по снижению 
массы тела у пациентов с НАЖБП. Что касается 
подходов к питанию, средиземноморская диета 
является единственным режимом питания с до-
казанным эффектом регрессии степени НАСГ, 
в дополнение к эффективному снижению сыво-
роточного уровня липопротеинов низкой плот-
ности, триглицеридов и инсулина. Кроме того, 
ее соблюдение легко выполнимо в долгосрочной 
перспективе. Похожие метаболические эффекты 
также достигаются и при соблюдении «диеты 
против гипертонии» (Dietary Approaches to Stop 
Hypertension, DASH) и кетогенной диеты; одна-
ко придерживаться режима питания труднее в 
долгосрочной перспективе. Более того, доказа-
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тельства их эффекта неоднородны. Эффектив-
ность интервального питания требует дополни-
тельных доказательств; увеличение физической 
активности и уменьшение доли висцерального 
жира благотворно влияют на течение и прогноз 
заболевания [38].

Заключение

НАЖБП, ведущая причина хронических за-
болеваний печени, затрагивает более 25  % на-
селения земного шара. Один из четырех человек 
с НАЖБП имеют неалкогольный стеатогепатит, 
который связан со значительной заболеваемо-
стью и смертностью из-за осложнений цирроза 
печени, декомпенсации печени и гепатоцеллю-
лярной карциномы. Хотя НАЖБП наблюдается 
преимущественно у лиц с ожирением и/или СД 
2 типа, пациенты могут иметь различный ИМТ, 
в том числе и нормальную или недостаточную 
массу тела. Поэтому практикующему специалис
ту необходимо учитывать нутритивный статус 
пациента с НАЖБП, у лиц со сниженным ну-
тритивным статусом и с НАЖБП принимать во 
внимание данные клинической оценки наслед-
ственных/генетических нарушений, липодистро-
фии, лекарственно-индуцированной НАЖБП и 
воспалительных заболеваний. В настоящее вре-
мя появляются все более надежные сведения 
для определения эпидемиологии, прогноза и 
смертности пациентов с НАЖБП в зависимости 
от нутритивного статуса, которые необходимо 
применять в практическом здравоохранении для 
улучшения качества жизни пациента.
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