
 

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в на-
стоящее время представляет собой нозологическую форму 
диффузного прогрессирующего поражения печени невирусной 

этиологии, включающую ряд морфологических нарушений, 
таких как неалкогольный стеатоз, стеатогепатит, фиброз и 
цирроз печени с возможным переходом в гепатоцеллюлярную 
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Резюме 
Цель исследования. Изучение эффективности лечения неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) с учетом клинико-
патогенетических особенностей ее течения. 
Материалы и методы. В исследование включены 168 пациентов с НАЖБП (60 мужчин и 108 женщин, возраст пациентов – 30–70 лет). 
Для лечения в зависимости от особенностей течения заболевания сформированы три группы пациентов. В первую группу вошли больные 
(n=47) со стеатозом печени с повышенным содержанием липидов в крови и увеличенным коэффициентом атерогенности, они получали 
терапию урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) в сочетании с аторвастатином. Вторую группу составили больные (n=65) со стеатозом 
печени с повышенным уровнем гликемии, инсулина и инсулинорезистентностью, им назначалась терапия УДХК и метформином. 
Пациенты третьей группы (n=56) со стеатогепатитом с сопутствующим избыточным бактериальным ростом получали терапию эссенциале 
форте Н в сочетании с риофлорой иммуно. Оценивали в динамике лечения клинические данные, биохимические показатели крови, 
уровень инсулина и HOMA-IR, состояние микробиоты кишечника, а также регрессию стеатоза печени и стеатогепатита. 
Результаты. В ходе лечения отмечено уменьшение клинических проявлений заболевания во всех наблюдаемых группах пациентов, 
улучшение показателей липидного обмена и показателей функционального состояния печени, восстановление кишечной микробиоты. 
На основании ультразвукового исследования, эластографии и фибротеста установлено обратное развитие стеатоза печени у 20% 
и стеатогепатита – у 66,6% пациентов. 
Заключение. Полученные данные указывают на целесообразность дифференцированного лечения пациентов с НАЖБП 
в зависимости от особенностей ее течения и стадии. 
 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, ранняя диагностика, дифференцированная терапия, избыточный 
бактериальный рост. 
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Aim. Study of the effectiveness of differentiated therapy of non-alcoholic fatty liver disease taking into account the clinical and pathogenetic 
features of its course. 
Materials and methods. 168 patients with non-alcoholic fatty liver disease were examined, 108 of them were women and 60 men aged 
from 30 to 70 years. For treatment, depending on the characteristics of the course of the disease, 3 groups of patients were formed. The first 
group included patients (n=47) with liver steatosis with a high content of lipids in the blood and an increased atherogenic coefficient; they 
received therapy with ursodeoxycholic acid with atorvastatin. The second group consisted of patients (n=65) with liver steatosis with an 
increased level of glycemia, insulin and insulin resistance, they were prescribed therapy with ursodeoxycholic acid and metformin. Patients 
of the third group (n=56) with steatohepatitis with concomitant bacterial overgrowth received еssentiale forte H therapy with rioflora immuno. 
Clinical data, blood biochemical parameters, insulin and HOMA-IR levels, intestinal microbiota status, as well as regression of liver steatosis 
and steatohepatitis were evaluated in the dynamics of treatment. 
Results. In the dynamics of treatment, there was a decrease in the clinical manifestations of the disease in all observed groups of patients, an 
improvement in lipid metabolism and indicators of the functional state of the liver, a decrease in excessive bacterial growth. On the basis of 
ultrasound, elastography and fibrotest, the reverse development of liver steatosis was found in 20% and steatohepatitis in 66.6% of patients. 
Conclusion. The data obtained indicate the feasibility of differentiated treatment of patients with non-alcoholic fatty liver disease depending 
on the characteristics of its course and stage. 
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ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза 
АЛТ – аланинаминотрансфераза 
АСТ – аспартатаминотрансфераза 
ИМТ – индекс массы тела 
КА – коэффициент атерогенности 
ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности 
ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности 

ЛПОНП – холестерин липопротеинов очень низкой плотности 
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени 
ТГ – триглицериды 
УДХК – урсодезоксихолевая кислота 
УЗИ – ультразвуковое исследование 
ХС – холестерин 
ЩФ – щелочная фосфатаза 
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аденокарциному [1, 2]. Факторы риска, способствующие раз-
витию НАЖБП, включают ожирение, инсулинорезистент-
ность, сахарный диабет 2-го типа, дислипидемию [3–8]. Пора-
жение паренхимы печени может быть обусловлено 
и изменениями, происходящими в кишечнике, поскольку ана-
томическая связь между органами существует благодаря пече-
ночной портальной системе и энтерогепатической циркуляции 
биологически активных веществ [9–12]. 

Диагностика НАЖБП на ранней стадии затруднена из-
за неспецифичности клинических симптомов и ограничен-
ности информативных методов исследований в клинических 
условиях. В итоге это приводит к несвоевременному лече-
нию и прогрессированию НАЖБП [13–17]. 

Целью работы являлось изучение эффективности лече-
ния НАЖБП с учетом клинико-патогенетических особенно-
стей ее течения. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû  
Обследованы 168 пациентов с НАЖБП, из них 60 муж-

чин и 108 женщин, возраст составлял 30–70 лет.  
В верификации НАЖБП использовано ультразвуковое 

исследование (УЗИ) гепатобилиарной системы с помощью 
аппарата Sonix OP (Ultrasonix Medical Corporation, Ка-
нада). Учитывались следующие признаки: превышение 
нормативов размеров печени, увеличение эхогенности 
печени по отношению к эхогенности почек, уменьшение 
плотности печени по отношению к селезенке (индекс отно-
шения плотностей печени и селезенки <1), ухудшение зву-
копроводности, сниженная визуализация ветвей печеноч-
ных вен и воротной вены. Для исключения фиброза 
в паренхиме печени проводилась соноэластография на ап-
парате Aixplorer (Super Sonic Imagine, Франция) и исполь-
зованы тесты FibroTest и FibroMax, разработанные компа-
нией BioPredictiv (Франция). При невозможности 
осуществления биопсии печени с последующим гистологи-
ческим исследованием биоптата тест FibroMax имеет вы-
сокую диагностическую ценность для уточнения стадии 
НАЖБП. FibroTest для дифференцировки стадий НАЖБП 
по отношению к биопсии печени имеет высокую специ-
фичность и составляет, по нашим данным, 80%, чувстви-
тельность – 100%. 

Для уточнения выраженности ожирения рассчитывали 
индекс массы тела (ИМТ; индекс Кетле), определяя его с по-
мощью формулы: 

 
ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2). 

 
Определялся развернутый липидный профиль: холесте-

рин (ХС), триглицериды (ТГ), ХС липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и ХС липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП). Для оценки концентраций ХС, ТГ, ЛПВП ис-
пользовался анализатор FP-901(М) компании Labsystems 
(Финляндия). Для определения содержания ЛПНП 
и ЛПОНП использовали следующие формулы:  

 
ЛПОНП = ТГ / 2, 

ЛПНП = ХС – (ЛПОНП + ЛПВП). 

Учитывая полученные показатели, по формуле рассчи-
тывали коэффициент атерогенности (КА):  

 
КА = ХС – ЛПВП / ЛПВП. 

 
При биохимическом исследовании крови определяли со-

держание гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) и щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), билирубина, аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ) на 
анализаторе Huma Star 600 (Human GmbH, Германия). Со-
держание глюкозы в крови также изучали на анализаторе 
Huma Star 600. Исследование инсулина в сыворотке крови 
проводили методом иммуноферментного анализа. Чтобы 
уточнить степень компенсаторности увеличенного содержа-
ния инсулина сыворотки крови у больных НАЖБП, высчи-
тывали показатель HOMA-IR с помощью формулы:  

 
Инсулин натощак (мЕД/мл) ×  

× глюкоза натощак (ммоль/л) / 22,5. 
 
Исследование избыточного бактериального роста 

в тонкой кишке проводили с помощью водородного дыха-
тельного теста с лактулозой, выполняемого на анализаторе 
«ЛактофаН2» (АМА, Санкт-Петербург). Положительным 
результат считали при увеличении концентрации водорода 
в выдыхаемом воздухе в большей степени, чем на 10 ppm 
по отношению к исходному уровню за первые 60 мин ис-
следования. 

При наличии гиперчувствительности к исследуемым ле-
карственным препаратам, беременности и лактации, психи-
ческих расстройств, онкологических заболеваний, фиброза 
и цирроза печени любой этиологии, острых гепатитов 
любой этиологии, алкогольной болезни печени, гепатотроп-
ных вирусных инфекций пациентов не включали в данное 
исследование. 

Для анализа полученных данных использованы показа-
тели группы контроля, состоящей из 50 лиц в возрасте 
20–50 лет без каких-либо нарушений со стороны желу-
дочно-кишечного тракта. 

Результаты клинических и лабораторных исследований 
обрабатывали с помощью программы Statistica 6.1 (StatSoft 
Inc., США). Проверка нормальности распределения прово-
дилась с помощью критериев Колмогорова–Смирнова и Ша-
пиро–Уилка, проверка на равенство дисперсий – методом 
Ливена. Большинство показателей приближены к нормаль-
ному распределению, в связи с чем использовались стати-
стические методы для параметрических распределений. Для 
анализа зависимостей использовался метод корреляцион-
ного анализа с вычислением коэффициентов линейной кор-
реляции (r) Пирсона. Статистическую значимость различий 
(р) количественных величин между независимыми группами 
осуществляли с использованием t-критерия независимых 
выборок Стьюдента. В зависимых группах использовали 
t-критерий зависимых выборок. Данные исследования пред-
ставлены в виде M±SD, где M – среднее арифметическое, 
SD – стандартное отклонение. Различия между группами 
принимались за статистически значимые при вероятности 
справедливости нулевой гипотезы об отсутствии различия 
между группами (p) <0,05. 
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Оценка эффективности дифференцированной терапии НАЖБП

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå 
По результатам УЗИ печени стеатоз выявлен у 168 па-

циентов с НАЖБП. По данным SteatoTest, первая степень 
ожирения печени имелась у 56% больных, вторая – у 19%, 
третья – у 25% пациентов, из них NashTest у 27,4% пациен-
тов выявил стеатогепатит (N 0–1). 

Среди сопутствующих заболеваний патология желчного 
пузыря констатирована у 101 (60,1%) больных, поджелудоч-
ной железы – у 92 (54,8%), двенадцатиперстной кишки – 
у 67 (39,9%), гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь – 
у 40 (23,8%), что можно связать с близким анатомическим 
расположением и функциональной взаимосвязью этих орга-
нов. Вышеперечисленные сопутствующие заболевания на-
ходились вне стадии обострения. Из заболеваний сердечно-
сосудистой системы ишемическая болезнь сердца отмечена 
в 43,5% случаев (у 73 пациентов), гипертоническая бо-
лезнь – в 77,4% случаев (у 130 пациентов). В 38,7% случаев 
(у 65 пациентов) отмечено нарушение толерантности к уг-
леводам. При объективном обследовании пациентов повы-
шенная масса тела (ИМТ <30) отмечена у 26,8%, ожирение 
1-й степени (ИМТ 30–34,9) – у 37,5%, ожирение 2-й степени 
(ИМТ 35–39,9) – у 29,8%, ожирение 3-й степени – у 6,5% 
пациентов. 

Для оценки эффективности дифференцированной тера-
пии 168 больных НАЖБП распределили на три группы. 
Первую группу составили пациенты (n=47) со стеатозом 
печени с повышенным содержанием липидов в крови и уве-
личенным КА. Пациентам этой группы назначена комплекс-
ная терапия, включающая урсодезоксихолевую кислоту 
(УДХК) в дозе 10 мг/кг массы тела (вся доза внутрь на ночь) 
и аторвастатин в дозе 10 мг внутрь 1 раз в день. Вторую 
группу составили больные (n=65) со стеатозом печени с по-
вышенным уровнем гликемии, инсулина и инсулинорези-

стентностью. Пациентам этой группы назначена комплекс-
ная терапия, включающая УДХК в дозе 10 мг/кг массы тела 
(вся доза внутрь на ночь) и метформин в дозе 500 мг внутрь 
1 раз в день. Пациенты 3-й группы (n=56) со стеатогепати-
том с сопутствующим избыточным бактериальным ростом 
получали терапию эссенциале форте Н внутрь в дозе 600 мг 
3 раза в день в сочетании с риофлорой иммуно в дозе 400 мг 
1 раз в день утром натощак. Курс лечения во всех группах 
больных составил 30 дней. 

В динамике лечения боль, тяжесть, распирание в правом 
подреберье прошли у 31 больного (66%) 1-й группы, 
у  26  (40%) больных 2-й группы, у 39 (69,6%) больных 
3-й группы. Боли в эпигастрии прошли у 42,6; 35,4 и 44,6% 
больных, соответственно. Боли в левом подреберье прошли 
у 29,8; 38,5 и 30,4% больных, соответственно. Через 
7–10 дней от начала терапии у пациентов 1-й группы про-
изошло улучшение аппетита, уменьшение отрыжки, изжоги, 
горького привкуса во рту. Во 2-й группе у пациентов в боль-
шинстве случаев снизилась частота тошноты и запоров. 
В 3-й группе отмечены уменьшение вздутия живота, норма-
лизация стула. 

В ходе лечения у пациентов первой группы (табл. 1) на-
блюдалось значимое снижение на 21% уровня ХС сыво-
ротки крови, на 25,8% уменьшилась концентрация ЛПОНП, 
на 43,6% – ЛПНП, на 24% – ТГ. Выявлено значимое уве-
личение на 25,3% ЛПВП. Одновременно с этими измене-
ниями установлено достоверное снижение КА на 27,5%. Во 
2-й группе наблюдалось снижение на 19,6% уровня ХС сы-
воротки крови, на 45,4% уменьшилось содержание ТГ, от-
мечена тенденция к увеличению на 7,4% ЛПВП и уменьше-
нию на 21% ЛПОНП, на 5,7% – ЛПНП, на 21,4% – КА. 
В 3-й группе пациентов наступило снижение уровня ХС сы-
воротки крови на 18,7%, ЛПОНП – на 30,9%, ТГ – на 25,4%, 
ЛПНП – на 9,55% и повышение ЛПВП на 8,1%. Отмечена 

Òàáëèöà 1. Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî îáìåíà ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ ïðè ðàçëè÷íûõ ìåòîäàõ òåðàïèè

Показатели
1-я группа (n=47) 2-я группа (n=65) 3-я группа (n=56) Группа 

контроля (n=50)до терапии после терапии до терапии после терапии до терапии после терапии

ХС, ммоль/л 6,57±0,2* 5,19±0,5** 6,3±0,06* 5,12±0,19** 6,8±0,5* 5,47±0,33** 5,22±0,07

ЛПОНП, 
ммоль/л 1,32±0,1* 0,98±0,1** 1,1±0,07* 0,76±0,03** 1,1±0,1* 0,87±0,14 0,40±0,02

ЛПНП, 
ммоль/л 6,7±0,9* 3,78±0,9** 5,44±0,09* 4,92±0,14** 5,3±0,4* 5,0±0,36 3,34±0,07

ЛПВП, 
ммоль/л 1,09±0,1* 1,46±0,1** 0,91±0,01* 0,99±0,03** 1,0±0,1* 1,08±0,08 1,38±0,04

ТГ, г/л 2,75±0,3* 2,0±0,1** 2,64±0,06* 1,97±0,08** 2,4±0,2* 1,31±0,2** 0,83±0,02

КА, ед. 5,09±0,4* 3,69±0,3** 5,50±0,13* 4,25±0,23** 4,9±0,5* 3,85±0,35 2,62±0,04

Примечание. n – число наблюдений; * – значимость по отношению к группе контроля, ** – значимость по отношению к уровню 
до лечения (здесь и в табл. 2).

Òàáëèöà 2. Äèíàìèêà áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé èññëåäîâàíèÿ êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ ïðè ðàçëè÷íûõ ìåòîäàõ ëå÷åíèÿ

Показатели
1-я группа (n=47) 2-я группа (n=65) 3-я группа (n=56) Группа 

контроля (n=50)до терапии после терапии до терапии после терапии до терапии после терапии

Билирубин, 
мкмоль/л 9,84±1,03 9,56±0,97 12,05±1,17 11,48±0,77 12,6±1,2 11,94±0,49 10,4±0,42  

АЛТ, ед/л 25,0±2,55* 23,11±2,56 30,67±3,77* 27,5±3,25 38,83±1,82* 27,70±2,09** 17,50±0,99  

АСТ, ед/л 24,55±4,22 20,82±1,55 25,75±4,87 23,25±2,12 36,05±1,96* 23,48±1,91** 21,08±0,99  

ГГТП, ед 28,67±4,66 27,33±3,16 33,0±2,7* 21,80±3,00** 42,22±7,5* 29,80±2,67** 23,58±0,83  

ЩФ, ед/л 98,0±4,5* 95,5±4,5 107,2±5,4* 96,75±3,87 108,70+3,5* 101,96±2,1 156+5,83  
Глюкоза, 
ммоль/л 6,7±0,52* 6,4±0,41 7,53±0,38* 6,23±0,30** 6,10±0,85* 5,86±0,22 4,3±0,60  
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тенденция к снижению КА – на 22,7%. На фоне проводимой 
терапии показана положительная динамика и со стороны ки-
шечной микрофлоры, выражающаяся значимым снижением 
прироста содержания водорода в выдыхаемом воздухе по от-
ношению к  базальному уровню (8,79±0,72  ppm и 
30,68±9,89 ppm; p<0,05). 

Как показано в табл. 2, у всех обследованных пациентов 
отмечено улучшение пигментного обмена, что проявлялось 
тенденцией к понижению билирубина сыворотки крови: на 
2,8% в 1-й группе, на 4,7% – во 2-й группе, на 5,24% – 
в 3-й группе. Снизились показатели цитолиза АЛТ и АСТ на 
7,56 и 15,2% в 1-й группе, на 10,3 и 9,7% – во 2-й группе, на 
28,7 и 34,9% – в третьей группе. Уменьшился показатель хо-
лестаза ЩФ на 2,6% в 1-й группе, на 9,75% – во 2-й группе, 
на 6,2% – в 3-й группе. Показатель ГГТП во 2-й группе 
значимо уменьшился на 34% (р=0,02). У пациентов 
2-й группы, получавших комбинацию УДХК и метформина, 
уровень гликемии снизился на 17,3%, содержание инсу-
лина – на 33,8% и индекс HOMA-IR – на 33,9%. 

По данным динамического наблюдения 42 пациентов 
в течение 1 года, побочных эффектов терапии нами не от-
мечено. При изучении результатов контрольных исследова-
ний с использованием УЗИ и эластографии печени, фибро-
теста и биохимических анализов крови установлено 
обратное развитие стеатоза печени у 6 (20%) из 30 больных 
и стеатогепатита у 8 (66,6%) из 12 больных. 

Проведенные нами наблюдения показали, что все меди-
каментозные сочетания обладают выраженным терапевти-
ческим эффектом у больных НАЖБП на ранних стадиях. 
Вместе с тем лечебное их действие находилось в определен-
ной зависимости от особенностей течения заболевания. При 
использовании УДХК и аторвастатина отмечен выражен-
ный гиполипидемический эффект. Снижение синтеза ХС 
в печени можно объяснить ингибированием УДХК и атор-
вастатином 3-гидроксил-3-метилглутарил-КоА-редуктазы, 
фермента, отвечающего за синтез ХС [18]. Во 2-й группе па-
циентов снижение содержания ХС, возможно, связано еще 
и с аноректическим эффектом метформина и снижением 
биосинтеза ЛПОНП, хиломикронов в кишечнике и печени 
[19]. У пациентов со стеатозом печени терапевтическое воз-
действие УДХК отмечено в обеих группах и осуществлено 
гидрофильной группой, которая способна включаться 
в фосфолипидный слой мембраны гепатоцитов и холангио-
цитов, нормализуя ее текучесть и структуру клеток, что по-
казано ранее другими исследователями [20, 21]. Важным 
следствием терапии у больных 2-й группы является досто-
верное снижение уровня гликемии и инсулинорезистентно-

сти благодаря воздействию метформина [19, 22–25]. Приме-
нение эссенциальных фосфолипидов и риофлоры иммуно 
оказалось наиболее эффективным на стадии стеатогепа-
тита. Эссенциальные фосфолипиды, помимо гепатотроп-
ного действия, преобразуют нейтральные жиры и ХС 
в формы, облегчающие их метаболизм. По данным литера-
туры, эссенциальные фосфолипиды тормозят формирова-
ние соединительной ткани в печени [26, 27]. В этом мы 
также убедились в ходе динамического наблюдения пациен-
тов после проведенного курса лечения. Восстановление ки-
шечной микрофлоры с помощью синбиотика риофлора им-
муно устраняет бактериальную транслокацию и попадание 
бактерий в печень, являющихся причиной развития стеато-
гепатита. 

Çàêëþ÷åíèå 
Клиническая картина НАЖБП на ранних стадиях об-

условлена сопутствующими заболеваниями желудочно-ки-
шечного тракта и компонентами метаболического синдрома. 
Как показывает опыт, в современном комплексе исследова-
ний больных следует широко использовать высокоинфор-
мативные методы, включающие биохимические и ультра-
звуковые, а также эластографию печени и тест FibroMax, 
практически не уступающие по специфичности и чувстви-
тельности биопсии печени. 

При лечении больных НАЖБП нам удалось отметить 
эффективные лекарственные сочетания в зависимости от 
особенностей течения заболевания. На стадии стеатоза с со-
путствующей гипер- и дислипидемией курсовое лечение 
УДХК в сочетании с аторвастатином обеспечивает выра-
женную положительную динамику наряду с основными кли-
ническими проявлениями болезни и показателей липидного 
обмена. При стеатозе с нарушением толерантности к угле-
водам высокий лечебный эффект оказывает применение 
УДХК в сочетании с метформином. У больных со стеатоге-
патитом сочетанное применение эссенциальных фосфоли-
пидов и риофлоры иммуно вызывает улучшение функцио-
нального состояния печени, при этом устраняя 
воспалительный синдром в печени и восстанавливая энте-
ральную микробиоту. 

Результаты проведенных наблюдений настоятельно тре-
буют клинической индивидуализации медикаментозного 
лечения больных в зависимости от особенностей течения 
и стадии НАЖБП. 
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