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влияние на

еалкоголь i жировая болезнь печени (НАЖБП) 
яется актуальной проблемой современной 

ы и представляет собой самостоятельную 
гическую единицу, которая включает в себя 

ктр клинико-морфологических изменений парен- 
мы печени: стеатоз (жировая дистрофия), неалко­

гольный стеатогепатит (НАСГ), естественное течение 
которых может привести к развитию терминальных 
стадий заболевания - циррозу и раку печени [2,5,9, 
31].

ках. В целом, распространённость НАЖБП в общей 
популяции Северной Америки и Европы, по данным 
эпидемиологических исследований, составляет от 
23% до 40% населения [29]. У больных, имеющих 
сочетание сахарного диабета 2 типа и морбидного 
ожирения, НАЖБП, по некоторым данным, выявляет­
ся практически в 100% случаев [10,43].

Истинная распространённость этого заболевания до 
сих пор точно неизвестна. Большинство имеющихся 
данных на момент публикаций основаны на резуль­
татах исследований в специализированных клини-

В зависимости от установленных этиологических 
факторов выделяют первичную и вторичную НАЖБП. 
Центральная роль в патогенезе первичного стеатоза 
принадлежит феномену инсулинорезистентности, 
поэтому он рассматривается в рамках печёночной 
манифестации метаболического синдрома [1,42].
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Причины вторичной НАЖБП весьма разнообразны 
и нередко сочетаются между собой и с первичной 
формой заболевания: лекарственные препараты 
(глюкокортикоиды, эстрогены, тамоксифен, тетра­
циклин, нестероидные противовоспалительные 
средства и др.); синдром мальабсорбции; синдром 
избыточного бактериального роста в тонкой кишке; 
быстрое похудание; полное длительное паренте­
ральное питание (особенно несбалансированное по 
жирам и углеводам); воспалительные заболевания 
кишечника; абеталипопротеинемия; липодистрофия 
конечностей; болезнь Вебера - Крисчена; болезнь 
Вильсона - Коновалова [32].

Свободные жирные кислоты способны оказывать 
прямое повреждающее действие на гепатоциты, но 
основной механизм их действия, ведущий к разви­
тию воспалительных изменений, связан с индукцией 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) - важней­
шего патогенетического фактора неал 
стеатогепатита. Наличие большого к 
ляемого жира может играть роль п
ПОЛ, так как он сам является индуктор 
Р450 2Е1, генерирующего активные формй 
да (АФК) [30].

Современные представления о патогенезе НАЖБП 
позволяют выделить, как минимум, два этапа её 
развития (теория «двух ударов» - «two-hits model») 
[8,34]. В качестве основной первопричины фор­
мирования каскада метаболических нарушений 
рассматривается феномен инсулинорезистентности, 
проявляющийся снижением чувствительности ткане­
вых рецепторов к инсулину на фоне нормальной или 
повышенной его выработки [16,44].

Снижение чувствительности периферических тканей 
к инсулину и нарушение поступления глюкозы в 
клетки приводят к развитию гиперинсулинеми 
повышению скорости липолиза в жировой ткан 
поступлению увеличенного количества свободны 
жирных кислот в печень, снижению скорости их 
P-окисления и усилению эстерифик 
образом, избыточному образован 
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ны. Считается также, что эндотоксины 
актерий и провоспалительные цитокины 

-6, ИЛ-8), вырабатываемые под их действи­
ем, также могут способствовать развитию воспали­
тельных явлений в ткани печени. При этом, синдром 

быточного бактериального роста в тонкой кишке и 
другие дисбиотические изменения могут выступать 
в качестве самостоятельной причины развития НАСГ 
или служить дополнительным фактором риска., таким 

церидов
,40].
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■ I /]. Длительно существующая инсулиноре- 
■^ентность и компенсаторная гиперинсулинемия 
П|. дят к развитию атерогенной дислипидемии, 
ксЖрая характеризуется гипертриглицеридемией, 
повышением уровня липопротеинов низкой плот­
ности и снижением концентрации липопротеинов 
высокой плотности [14,25].

Немаловажную роль в патогенезе НАЖБП отводят 
генетическому полиморфизму генов, участвующих 
в регуляции метаболизма липидов и углеводов. 
МикроРНК-1 Ob miRNA-1 Ob регулирует накопление 
липидов и уровень триглицеридов в культуре клеток 
L02, подавляя синтез а-рецепторов. PPPAR-а активи­
руют гены ферментов окисления свободных жирных 
кислот и подавляют их транспорт в гепатоциты. 
Блокада этих рецепторов, вероятнее всего, и служит 
непосредственной причиной развития стеатоза [49]. 
Полиморфизм генов ENPP1/PC-1 Lysl21GLN и IRS-1 
Gly972Arg - маркёр повышенного риска фиброза 
печени и более злокачественного течения заболе­
вания. Полиморфизм гена PNPLA3, кодирующего 
синтез белка адипонутрина, приводит к снижению 
активности триацилглицеролгидролаз и увеличению 
концентрации триглицеридов за счёт снижения 
диглицеридов, а полиморфизм гена МТР-493 GA, 
кодирующего белок-переносчик триглицеридов - в 
аполипопротеины очень низкой плотности. Не­
полноценность этого белка приводит к нарушению 
утилизации липидов из клеток печени [41].

х кислот
ую роль атогенезе 

узки» жирными кисло-
х поступление после 

иза «пищевых» три­
следствие активного 

ой ткани, присущего инсулиноре- 
ие активности бета-окисления 
оцитах, характерное для ин- 

и или связанное с воздействи- 
оричной НАЖБП); нарушение 

отеидов очень низкой плотности из

На фоне накопления жирных кислот и триглицери­
дов в клетках печени начинает проявляться эффект 
«липотоксичности» - важнейшей составляющей 
теории множественных параллельных толчков, 
опосредованный несколькими механизмами [3,4].

В любом случае, перегрузка механизма бета-окис- 
ления жирных кислот, активация их Р450 2Е1- 
зависимого окисления, разобщение процессов 
окисления и фосфорилирования в митохондриях 
приводят к повышению образования свободно-
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радикальных активных форм кислорода. Актив­
ные формы кислорода (АФК) являются мощными 
факторами, способствующими прогрессированию 
НАЖБП и переходу стеатоза в стеатогепатит [33]. АФК 
индуцируют перекисное окисление липидов, что 
ведёт к повреждению мембран клеточной и мито­
хондриальной стенки, а в конечном итоге, к гибели 
клетки. [39]. Кроме этого, АФК индуцируют продук­
цию ряда цитокинов (ФНО-ct, ТФРр, ИЛ-8), что ведёт 
к индукции апоптоза гепатоцитов, воспалительной 
инфильтрации и фиброзу. И, наконец, АФК вызывают 
экспрессию на поверхности мембран гепатоцитов 
Fas-лигандов, где в норме экспрессируется Fas- 
рецептор. При этом Fas-лиганд одного гепатоцита 
способен реагировать с Fas-рецептором другого, 
вызывая Fas-опосредованный апоптоз [26].

В развитии НАЖБП, кроме инсулинорезистентности 
и гиперинсулинемии, важную роль играет нару­
шение секреции адипоцитокинов. При ожирении 
секретируемые жировой тканью, преимущественно 
в избытке, адипоцитокины и медиаторы воспаления 
(лептин, фактор некроза опухолей, адипонектин, 
интерлейкины-6, -8 и др.) могут способствовать раз­
витию инсулинорезистентности, а также оказывать

недостаточное количество растительной клетчатки 
и природныххолеретиков. Диетические рекоменда­
ции сводятся к ограничению суточной калорийности
до 1700 ккал. При этом структура питания должна 
быть сбалансирована. Количество быстро усвояемых 
углеводов снижается до 150 г/сут. П 
даётся продуктам с большим сод 
тельной клетчатки и низким гл 
сом. Ограничивается потребление 
с переходом на растительные, содерж 
и омега-6 полиненасы 
30 г/сут. [18].
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сопутствующую патологию сердечно-со- 
системы, целесообразно дозирование 

ёской активности до 3-5 раз в неделю [47].
самостоятельное влияние на процессы ангио, 
атерогенеза. При метаболическом синдром 
стрируется повышение уровня лептина, стим 
рующего воспаление и фиброз, и снижение ур 
адипонектина, который тормозит процессы обр 
вания соединительной ткани. В ффект
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Принимая во внимание тот факт, что инсулиноре- 
зистентность является основным патофизиологи­
ческим звеном при НАЖБП, изучению подверглись 
два класса средств, повышающих чувствительность 
клеточных рецепторов к инсулину - бигуаниды и 
глитазоны. Одним из эффективных лекарственных 
препаратов из группы бигуанидов является мет­
формин. В результате его применения повышается 
печёночная и периферическая чувствительность к 
инсулину за счёт увеличения утилизации глюкозы 
на периферии, уменьшения скорости образования 
глюконеогенеза в печени и снижения всасывания 
углеводов слизистой оболочкой кишечника. Его на­
значение уменьшает стеатоз и гепатомегалию [7].

Препараты группы тиазолидиндионов (ТЗД) дей­
ствуют как агонисты PPARy (peroxisome proliferator- 
activated receptor gamma), позитивно влияя на 
инсулинрезистентность и метаболизм глюкозы и 
липидов. Препараты II поколения ТЗД (пиоглитазон и 
росиглитазон) являются более безопасными. Sanyal 
и соавт. в рандомизированном контролируемом ис­
следовании показали, что комбинированная терапия 
витамином Е и пиоглитазоном оказывала существен­
но больший эффект, чем монотерапия витамином Е, 
на показатели степени стеатоза печени, однако по 
другим гистологическим данным отличий не было 
[45].

В условиях сочетания атерогенной дислипидемии 
и НАЖБП используется также гиполипидемическая 
терапия, которая требует дифференцированного 
подхода. К настоящему времени выполнено огра­
ниченное число исследований эффективности

-либо обще- 
СГ. Совре- 

определяется
БП или 

болевания 
щихся с НАЖБП факто- 

ента. Общей целью 
ества жизни пациента и 

- снижение сердечно-сосудистой и 
^аб^еваемости и смертности [35].

Так как во пациентов с НАЖБП страдают
ожирением; улинорезистентностью и сопут- 

вующимиТердечно-сосудистыми заболеваниями, 
ериканская гастроэнтерологическая ассоциация 

дует снижение веса у этих больных прибли- 
но на 10%. Важным представляется посте- 

ное снижение веса не более 1,0-1,5 кг в неделю, 
олее быстрое снижение массы тела может приво­

дить к прогрессированию заболевания [37].

Признаками несбалансированного стеатогенного 
питания жителей современных городов считается 
обилие продуктов с высоким содержанием в чистом 
виде легко усвояемых углеводов, насыщенных 
жиров, сопутствующий дефицит в рационе питания 
полиненасыщенных жирных кислот, эссенциаль­
ных фосфолипидов (витамин F) и антиоксидантов,
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и безопасности статинов для лечения НАЖБП. С 
одной стороны, по мнению некоторых учёных, по­
ложительный эффект статинов преодолевает риск 
побочных печёночных эффектов. К тому же статины 
могут оказаться эффективными при стеатозе благо­
даря способности уменьшать доставку свободных 
жирных кислот в печень. Однако с другой стороны 
- действие статинов на клетку при НАЖБП до конца 
не изучено. Например, существует вероятность 
взаимодействия статинов с основными фактора­
ми, включёнными в метаболизм жиров, такими как 
рецепторы, активируемые пероксисомальными 
пролифераторами. Также установлено, что статины 
могут вызывать дозозависимое повышение уровней 
трансаминаз более чем в 3 раза [46]. Таким образом, 
наличие НАЖБП у пациентов с метаболическим 
синдромом ограничивает возможности проведения 
адекватной гиполипидемической терапии и диктует 
необходимость поиска альтернативных методов 
лечения у данной категории больных.

Доказано, что окислительный стресс способствует 
воспалению при НАЖБП. В качестве антиоксидантов 
при НАЖБП применяют витамины. В исследованиях 
in vivo и in vitro у человека и животных были получе­
ны противоречивые результаты. Так, Harisson и с 
при проведении межгруппового анализа не см
показать позитивного эффекта комбинации вита 
минов Е и С после 6 мес. терапии по сравнению с 
плацебо [36]. Но некоторые учёные, основываясь н 
результатах ряда исследований, под ают эф­
фективность витамина Е в дозе 40 тки
как в отношении нормализации 
улучшения гистологической карти

образом, препараты ЭФЛ являются мембранотроп­
ными, в механизме их действия важная роль при­
надлежит заместительному эффекту. За более чем 
полувековую историю тщательным образом были 
изучены фармакологические свойства ЭФЛ и их 
терапевтические эффекты в экспериме 
численных клинических исследован 
медицинской практике. Наиболее 
протективный эффект ЭФЛ. Экзогенныё 
пающие в организм в составе лекарствен 
рата, оказывают позитивно 
липидов и белков, дезин 
печени, восстановлен 
структуры гепатоцитов, по 
рождение и обр 
в печени. При 
процесс ре£ 
предпосыл 
являются их компл 
восстановления кл ___ ___ ,, „.......................

тивовоспалительное, антифибротическое и 
гирующее действие [1,11].идкор
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ром избыточного бактериального роста 
ную роль в формировании стеатоза пече­

ни, то его необходимо диагностировать и проводить 
коррекцию. Антибиотики рекомендуются только при 

личии верифицированной чувствительной услов­
но-патогенной флоры в кишечнике. Преимуществом 
выбора при этом принадлежит препаратам, облада­
ющим способностью хорошо накапливаться в жёлчи 
с эффектом вторичного прохождения через желу­
дочно-кишечный тракт, к которым относятся фтор- 
хинолоны первого поколения (ципрофлоксацин). 
Также могут использоваться кишечные антисептики, 
типа метронидазола или нифуроксазид (эрсефурил), 
и невсасывающиеся в кишечнике препараты, напри­
мер рифаксимин [19].

юледнее время был проведён ряд рандомизиро- 
■к исследований, показавших эффективность 
эльзования эссенциальных фосфолипидов (ЭФЛ)

в'
И' 
в лечении НАЖБП. ЭФЛ представляют собой пре­
параты с высоким содержанием высокоочищенного 
фосфатидилхолина, полученного из бобов сои. 
Принципиальным отличием 1,2-дилинолеоил-фос- 
фатидилхолина - главного компонента ЭФЛ - от 
обычных фосфолипидов, является наличие дополни­
тельной молекулы линолевой кислоты в 1-й позиции, 
что позволяет ему заполнять дефекты мембраны, 
увеличивая тем самым ее гибкость и текучесть. Таким

Не существует медикаментозного средства, одно­
значно улучшающего течение НАЖБП, в связи с 
чем продолжается поиск перспективного тера­
певтического метода. Кроме того, нельзя забывать 
о возможности побочных эффектов медикамен­
тозных средств, в том числе и неблагоприятного 
воз-'действия на функции печени. В этом отношении 
актуальным представляется поиск новых методов 
коррекции жирового обмена и инсулинорезистент- 
ности в сфере немедикаментозных способов воз­
действия.

Санаторно-курортное лечение (диетотерапия, питье­
вые минеральные воды,бальнеотерапия, лечебная 
физкультура), активизирующее саногенетические 
процессы в организме путём влияния на регуля­
торные системы - гастроэнтеропанкреатическую, 
иммунную, нейроэндокринную, способно оказать 
значимое влияние на основные патогенетические 
звенья НАЖБП. В настоящее время ведутся активные 
исследования в этом направлении.
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Обзор Iлитературы I
Питьевое лечение является одним из ведущих компо­
нентов санаторно-курортного лечения заболеваний 
органов пищеварения, в том числе и НАЖБП. Питье­
вые минеральные воды, поступив в полость ЖКТ, воз­
действуют на многочисленные рецепторы,оказывая 
влияние на нервную и гуморальную регуляцию орга­
низма. Минеральные воды оказывают воздействие на 
секрецию гормонов гастроэнтеропанкреатической 
системы (гастрина, глюкагона, инсулина, секретина, 
холецистокинина), а также на секрецию гормонов 
надпочечников, щитовидной железы и др. При этом 
происходят приспособительные процессы, направ­
ленные на сохранение энтерального гомеостаза, 
активируются восстановительные механизмы, что 
лежит в основе терапевтического эффекта питьевого 
лечения [12,15]. Установлено благоприятное дей­
ствие минеральных вод на функции печени. Под их 
воздействием происходит нормализация обменных 
процессов в гепатоцитах, усиливается синтез белка, 
РНК, ДНК, улучшается метаболизм жиров, реологиче­
ские и ферментные свойства жёлчи, внутрипечёноч- 
ная гемодинамика [13,22].

стабилизирует углеводный и липидный обмен [23]. 
В настоящее время также проводятся исследования 
влияния преформированных физических факторов 
при НАЖБП. В частности, имеются публикации о бла­
гоприятном действии магнитотерапии при НАЖБП. 
В Ессентукской клинике разработан 
магнитофореза даларгина на обл 
неалкогольных стеатогепатитах;
нормализации перекисного гомеос 
нию проявлений оксидативного стрес 
щая эффективность кур 
20% [21].

В заключение 
время пробл 
актуальное 
кого изу 
поиска 
филакти

Бальнеологическое лечение в виде общих ванн в 
большинстве случаев является одним из обязатель­
ных компонентов курортного лечения при хр 
ческих заболеваниях гепатобилиарной сист 
Это лечение направлено, главным образом, н 
коррекцию процессов нейрогуморальной per 
ции, тканевого метаболизма, иммунного гомеос 
общего и регионарного кровооб 
функций организма, что безус 
логии печени [22]. Большой 
терапии НАЖБП представляют 
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.-ведённые на базе Ессентукской и Пятигор- 
скои клиник ФГБУ ПГНИИК ФМБА России, показали 
■в комплексная курортная терапия метаболиче­
ских поражений печени с применением питьевых 
минеральных вод и слабосульфидных минеральных 
ванн приводит к регрессии основных клинических 
проявлений заболевания, значительному улучшению 
основных функций печени и состояния её гемоди­
намики, способствует нормализации гормонального 
статуса, восстановлению содержания продуктов 
перекисного окисления липидов и антиоксидантной 
защиты, замедляет развитие оксидативного стресса,

ри 
ая 
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