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Термин «стеатогепатит» (СГ) употребляется для обо-
значения гетерогенной группы болезней печени, которые,
несмотря на схожую гистологическую картину, имеют раз-
личное происхождение. С морфологическими признаками
СГ могут протекать неалкогольная жировая болезнь
печени (НАЖБП) и алкогольная болезнь печени (АБП),
отдельные фенотипы лекарственных поражений печени,
наследственные болезни и ряд других состояний [1]. СГ –
наиболее распространенное хроническое заболевание
печени [1–3]. У пациента часто одновременно присут-
ствуют несколько взаимодополняющих этиологических
факторов. В таких случаях возникают затруднения в фор-
мулировке диагноза, дифференциации патологических
процессов и подборе терапии. При комбинации причины
СГ оказывают синергический эффект, ускоряют прогрес-
сирование и ухудшают прогноз заболевания [4]. Рассмот-
рим сочетание наиболее частых вариантов СГ – метаболи-
ческого и алкогольного.

Эпидемиология и терминология
НАЖБП выявляется у 25% населения мира [5], и ее вы-

сокая распространенность определяет частое развитие забо-
леваний печени смешанного генеза.

Предложенные в 1980-х гг. названия НАЖБП и «неалко-
гольный стеатогепатит» (НАСГ) [6] и их критерии [7] подра-
зумевали строгое исключение алкогольного фактора. 
С улучшением понимания природы заболевания появилось
осознание возможности смешанного генеза СГ. В 2020 г. пред-
ложено выделить новую нозологическую форму – жировую
болезнь печени, ассоциированную с метаболической дисфунк-
цией (metabolic dysfunction associated fatty liver disease) [8].

В совместных рекомендациях нескольких европейских
врачебных ассоциаций, посвященных НАЖБП (EASL–
EASD–EASO, 2016) [1], рекомендуется рассматривать дру-
гие причины СГ как сопутствующие заболевания и всегда
учитывать взаимодействие алкоголя с метаболическими
факторами. В литературе встречается термин «как алко-
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гольный, так и неалкогольный СГ» [9]. Другие авторы ис-
пользуют термин «комбинированный алкогольный и неалко-
гольный СГ» [1]. По традициям русскоязычной медицинской
литературы мы предпочитаем говорить о смешанном генезе
СГ. Все приведенные формулировки являются не совсем
удачными. Они не позволяют различить ведущее и фоновое
заболевания, а в практике один из процессов является доми-
нирующим, а второй – кофактором [1, 10].

Достоверные эпидемологические данные о СГ смешан-
ного генеза отсутствуют. В работах, посвященных СГ раз-
личной этиологии, отмечается высокая распространенность
их комбинаций. Частота стеатоза печени у итальянцев с
ожирением, потреблявших гепатотоксичную дозу алкоголя,
составляла 94%, среди лиц без ожирения, потреблявших
более 60 г этанола в день, – 46%, у непьющих лиц с ожире-
нием – 76% [11]. В отечественном исследовании среди 
гастроэнтерологических пациентов, злоупотребляющих алко-
голем, в 11% случаев выявлялась и НАЖБП [12].

Íåêîòîðûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ïàðàëëåëè
Выявленные в полногеномных исследованиях гены риска

НАЖБП [13] значимы для развития и других заболеваний,
в первую очередь АБП. Аллель rs738409 гена адипонутрина
PNPLA3, исходно обнаруженный как фактор прогрессии
НАЖБП, ассоциирован с прогрессией АБП [14]. При раз-
личных СГ этот полиморфизм связан с риском развития
цирроза печени и гепатоцеллюлярного рака [15]. Прогрес-
сирование фиброза при АБП ассоциировано с другими ге-
нами, изначально также считавшимися факторами прогрес-
сии НАСГ: полиморфизмами rs58542926 гена, кодирующего
трансмембранный белок 6 суперсемейства-2 (TM6SF2), и
rs641738 гена липофосфатидилинозитолацилтрансферазы
MBOAT7-TMC4 [16].

Основа развития стеатоза печени – дисбаланс между по-
ступлением жирных кислот (с пищей, в результате липолиза
и липогенеза de novo) и их удалением посредством β-окис-
ления или в составе липопротеинов [1, 17]. Усиление син-
теза жирных кислот и снижение катаболизма липидов при
хроническом потреблении алкоголя связаны с активацией
связывающего регуляторный элемент стерола белка 1с
(SREBP-1c) и ингибированием 5'-аденозинмонофосфатакти-
вируемой протеинкиназы [18–20]. Схожие нарушения ли-
пидного обмена описаны и при НАЖБП, например актива-
ция фактора транскрипции SREBP-1c, который участвует в
липогенезе de novo [19].

Другой известный фактор в генезе НАЖБП/НАСГ –
синтез провоспалительных цитокинов и адипокинов жиро-
вой тканью [1]. Хорошо изучен провоспалительный статус
и дисбаланс адипокинов у пацентов с ожирением [21]. Но и
хроническое потребление алкоголя приводит к адипокино-
вому дисбалансу, прежде всего через индукцию окислитель-
ного стресса в жировой ткани [22].

В гибели клеток печени при НАЖБП и АБП ведущее
значение имеют стресс эндоплазматического ретикулума,
митохондриальная дисфункция и лизосомальная проницае-
мость, также обсуждается комбинированное действие внут-
реннего и внешнего сигнальных путей апоптоза. В последнем
наибольшее значение придается рецепторам TRAIL-2 [23].

Определяющую роль в прогрессировании СГ имеет ось
«кишечник–печень». Активно обсуждается значимость на-
рушений проницаемости кишечного барьера, бактериальной
транслокации, повышения уровня микробных метаболитов
в стимуляции воспаления и фиброза печени [24–26]. При
этом кишечные микробные изменения при АБП отличаются
от таковых при НАЖБП [25]. Хотя повышение проницае-
мости кишечника при обоих заболеваниях в итоге приводит
к активации клеток Купффера через toll-подобные рецеп-
торы (TLR), в основном TLR4 и TLR9, дальнейшие пути пе-
редачи сигналов с TLR, вероятно, разнятся [23, 27]. 

Вне зависимости от отдельных различий в патогенети-
ческих цепях ключевую роль в воспалении при НАСГ и ал-
когольном СГ (АСГ) играют макрофаги, а в процессах фиб-
роза – звездчатые клетки печени [23].

Взаимодействие этиопатогенетических факторов
Злоупотребление алкоголем негативно влияет на течение

СГ у лиц с метаболическим фоном. В американской когорте,
включавшей 4264 человека со стеатозом печени, общая смерт-
ность значительно выше среди участников с чрезмерным по-
треблением алкоголя в сравнении с умеренно потреблявшими
алкоголь, после 5 и 20 лет наблюдения (в среднем). Выявля-
лась связь чрезмерного потребления алкоголя со смертностью
лиц с метаболическим синдромом [28]. В проспективном кли-
ническом исследовании (КИ) эпизодическое злоупотребление
алкоголем хотя бы 1 раз в месяц взаимосвязано со значитель-
ным прогрессированием фиброза при НАСГ [29]. 

С другой стороны, имеются данные о протективном влия-
нии низких доз алкоголя на течение НАЖБП/НАСГ, впервые
представленные в 2001 г. J. Dixon и соавт. [30]. С той поры
опубликован ряд работ о положительном влиянии низких доз
алкоголя на формирование и течение НАЖБП, в части из
них приводится гистологическое подтверждение [31, 32].

В КИ, основанном на анализе гистологических данных
американской когорты, у умеренно пьющих более низкие
шансы иметь диагноз НАСГ и фиброз, чем у непьющих лиц.
Вероятность НАСГ снижалась по мере увеличения частоты
потребления алкоголя в пределах умеренного диапазона [31].

Метаанализ, включавший 43 175 человек, продемонстри-
ровал, что этанол в дозе менее 40 г/сут обладает протектив-
ным эффектом в отношении развития НАЖБП и НАСГ. 
В случае с НАЖБП этот эффект не зависел от индекса
массы тела (ИМТ) и более выражен у женщин [33]. Авторы
этого метаанализа [33] провели в дальнейшем менделевское
рандомизированное исследование с учетом полиморфизма в
гене алкогольдегидрогеназы (ADH1B) в качестве показателя
воздействия алкоголя, и оно не доказало положительного
влияния умеренного потребления алкоголя на течение
НАЖБП [34]. 

Метаанализ, включавший 16 КИ и 76 608 участников
[35], показал редукцию на 22,6% риска развития стеатоза при
умеренном потреблении алкоголя, более выраженную у жен-
щин и лиц с повышенным ИМТ, но выявлены отличия в раз-
личных гендерных и популяционных этнических группах.

V. Ajmera и соавт. [36], проанализировав 7 наблюдательных
КИ, подтвердили отрицательную взаимосвязь между потреб-
лением алкоголя и риском продвинутого течения НАЖБП
(НАСГ и фиброз), однако определили методологические недо-
статки изучавшихся работ, компрометирующие данный вывод. 
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Стеатогепатиты смешанного генеза

Важно отметить, разные авторы используют различные
дозы, характеризующие «умеренное потребление», что за-
трудняет интерпретацию данных.

Протективное влияние умеренного потребления алко-
голя на НАЖБП объясняют тем, что оно снижает тради-
ционные факторы риска развития НАЖБП/НАСГ, такие
как избыточная масса тела, ожирение [37, 38]. Анализ экс-
прессии генов показывает ингибирование путей, вовлечен-
ных в иммунный ответ при формировании НАСГ, у потреб-
ляющих алкоголь в небольших дозах [39].

Имеются данные, свидетельствующие, что тип потреб-
ляемого алкоголя (вино, но не пиво) значим для положитель-
ных эффектов умеренного потребления алкоголя [40, 41].
Но к ним следует относиться скептически, так как образ
жизни и характер питания весьма различаются у лиц, по-
требляющих разные алкогольные напитки [41].

Важным вопросом представляется влияние алкоголя на
течение уже имеющейся НАЖБП. 

У лиц, умеренно потреблявших алкоголь, отмечалась
меньшая редукция степени стеатоза и более низкие шансы
разрешения НАСГ по сравнению с непьющими [42]. Пока-
зано, что умеренное потребление алкоголя связано с более
высокой степенью фиброза у пациентов с НАЖБП [43]. Ре-
гулярное потребление алкоголя повышает риск развития ге-
патоцеллюлярного рака при НАЖБП [44]. В большом фин-
ском популяционном исследовании (6732 человека) [45]
потребление алкоголя в количестве, меньшем признанного
гепатотоксичным (50 г/сут), дозозависимо связано с уве-
личением риска поздних стадий заболевания печени и зло-
качественных новообразований, хотя снижало частоту сер-
дечно-сосудистых болезней. Потребление 10–19 г/сут
алкоголя или 0–9 г/сут напитков, отличающихся от вина,
удваивало риск развития прогрессирующего заболевания
печени в сравнении с «пожизненными трезвенниками» [45].

Ожирение является одним из важных факторов риска цир-
роза и рака печени у лиц, злоупотребляющих алкоголем [46].

Дифференциальная диагностика
По классическим представлениям, НАЖБП является

«диагнозом исключения», т.е. наличие других этиологий СГ
не позволяет поставить этот диагноз. С позиций последних
лет правильнее говорить о выявлении преобладающей этио-
логии СГ при возможности сосуществования фонового за-
болевания.

В рекомендациях EASL (2016 г.) [1] диагноз НАЖБП
устанавливают при исключении вторичных причин и значи-
тельного потребления алкоголя (более 30 г/сут для мужчин и
20 г/сут для женщин). Подчеркивается, что потребление ал-
коголя может спровоцировать развитие НАЖБП у пациентов
с метаболическими факторами риска, но влияние последних
на развитие стеатоза будет превалировать над алкоголем [1].

Разграничение между неалкогольным и алкогольным СГ
в ряде случаев провести сложно. Это связано с вариабель-
ностью гепатотоксичной дозы этанола для разных пациен-
тов. Обычно для оценки влияния алкоголя на пациента ис-
пользуют валидизированные опросники, наиболее
популярен AUDIT (Alcohol Use Disorders Inventory Test)
[47]. Повышенная активность γ-глутамилтрансферазы не
является специфическим маркером алкогольного пораже-
ния, может отсутствовать у пациентов с АСГ, хотя, по от-
дельным данным, его чувствительность и специфичность
при дифференциации АСГ и НАСГ приближается к 80%
[48]. Методы оценки потребления алкоголя (такие как де-
сиализированный трансферрин) не позволяют судить о его
потенциальном вкладе в поражение печени. 

Не потерял своей актуальности коэффициент де Ритиса
(отношение активностей аспаргиновой и аланиновой транс-
аминаз). При АСГ этот коэффициент превышает 2, при
НАСГ – менее 1,3 (чувствительность при дифференциации
АСГ и НАСГ 75–87%, специфичность 84–94%) [48, 49].

Простым для рутинного использования индексом является
ALD/NAFLD index (ANI), основанный на следующих пока-
зателях: пол, ИМТ, корпускулярный объем эритроцитов, ак-
тивность трансаминаз [50]. Его чувствительность в диффе-
ренциации АСГ и НАСГ 87%, специфичность 92% [48].

Лечение стеатогепатитов
В настоящее время основные успехи в лечении СГ осно-

ваны на исключении или ограничении основного этиологи-
ческого фактора [1, 51–54]. Если ликвидировать причину
невозможно, успешное лечение СГ проблематично.

Убедительно доказано, что модификация образа жизни –
главный метод лечения НАЖБП [55]. Снижение массы тела
на 10% и более уменьшает воспаление и фиброз в ткани
печени [56]. Физические упражнения значительно уменьшают
стеатоз [57] и снижают риск прогрессирования НАСГ [58].
Средиземноморская низкоуглеводная диета оказывается
более эффективной в сравнении с низкожировой диетой [59]
и рекомендуется отечественными и зарубежными профессио-
нальными ассоциациями при НАЖБП/НАСГ [1, 54, 60]. Ком-
плексная модификация образа жизни включает: ограничение
энергоценности рациона, коррекцию пропорции основных
нутриентов, ограничение потребления фруктозы и алкоголя
(суточная доза ниже 30 г для мужчин и ниже 20 г для жен-
щин), повышение физической активности [1] и является эф-
фективной терапией 1-й линии для пациентов с НАЖБП и
ранним НАСГ. 

Недавно показано, что безопасной дозы алкоголя не су-
ществует, а потребление даже 10 г этанола в день увеличи-
вает риск смерти от всех причин [61]. Поэтому модифика-
ция образа жизни и питания более безопасна в сравнении с
умеренным потреблением алкоголя для профилактики
НАЖБП. При НАСГ-циррозе для снижения риска развития
рака необходим полный отказ от алкоголя [51–53, 62].

Достаточная и устойчивая потеря веса не может быть
достигнута у всех пациентов в силу многих причин, в том
числе объективных [63], и многим пациентам требуется
фармакологическое лечение НАСГ, которое в настоящее
время фактически не разработано. Входящие в ряд зарубеж-
ных рекомендаций витамин Е и пиоглитазон показали свою
эффективность в небольших, хотя и хорошо спланирован-
ных КИ [64, 65], но в связи с недостаточной безопасностью
остаются терапией оff-label, назначаются только пациентам
с прогрессирующим НАСГ (≥F2) и пациентам с ранним
НАСГ, но с высоким риском прогрессирования фиброза [1].
Исследования зарегистрированных гепатопротекторов при
НАЖБП/НАСГ основаны на суррогатных конечных точках,
преимущественно представляют собой наблюдательные,
чаще открытые программы, которые не могут считаться на-
дежным доказательством их эффективности. Российские
клинические рекомендации допускают назначение при
НАЖБП/НАСГ препаратов с мембраностабилизирующим и
антиоксидантным действием, но подчеркивают, что требу-
ется подтверждение их эффективности в многоцентровых
КИ с гистологической верификацией [54].

Поиск новых лекарств продолжается. Результаты КИ
разрабатываемых препаратов пока кажутся скромными [66,
67], большинству лекарственных средств не удается преодо-
леть II фазу КИ. На данный момент только для обетихолие-
вой кислоты показано положительное влияние на фиброз при
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НАСГ [68], но высокая частота побочных эффектов (кож-
ный зуд), вероятно, ограничит ее применение. Из последних
разочарований: отсутствие позитивных результатов для ин-
гибитора регулирующей сигнал апоптоза киназы-1 селонсер-
тиба, ингибитора каспаз эмрикасана, агониста α- и δ-рецеп-
торов пролифераторов пероксисом элафибранора [69–71]. 

Недостаточно разработана и терапия АБП. Краеугольным
камнем считается отказ от алкоголя. Существуют убедитель-
ные доказательства того, что прекращение потребления алко-
голя на любом этапе течения АБП снижает риски ее прогрес-
сирования и возникновения осложнений цирроза [51–53, 62].
Терапия тяжелого АСГ с высоким риском летальности тради-
ционно включает глюкокортикостероиды, пентоксифиллин,
N-ацетилцистеин [51–53, 62], а в последние годы подтвер-
ждено позитивное влияние на выживаемость для глюкокорти-
костероидов, но опровергнуто – для пентоксифиллина [72]. 

Согласно отечественным рекомендациям, у пациентов с
АБП в некритических состояниях можно применять ряд ге-
патопротективных препаратов [51, 52]. Для большинства из
них не проводились исследования с высокой степенью дока-
зательности. Позитивное исключение представляет адеме-
тионин: в рандомизированном КИ убедительно доказано, что
пероральный прием адеметионина (Гептрал®) в течение 2 лет
повышает выживаемость пациентов с алкогольным цирро-
зом печени при прогностическом классе А и В по сравнению
с плацебо [73]. 

Исследования медикаментозной терапии СГ смешанного
генеза фактически отсутствуют, так как обычно в группу
исследования входят пациенты с одной причиной СГ, другие
же являются критериями исключения. Но некоторые из из-
учаемых терапевтических агентов положительно влияют на
процессы, участвующие в развитии как НАСГ, так и АСГ:
измененный метаболизм липидов и апоптоз гепатоцитов,
дисфункцию органелл, активацию врожденного иммунитета
и звездчатых клеток печени [23]. Теоретически препараты,
эффективные при отдельных вариантах СГ, могут иметь по-
ложительное влияние на СГ смешанного генеза. Несо-
мненно, рекомендации по модификации образа жизни при
НАЖБП должны использоваться и при СГ смешанного ге-
неза. Умеренное потребление алкоголя остается дискус-
сионным вопросом при НАЖБП, но однозначно не рекомен-
дуется при ее сочетании с АБП.

Отдельная проблема – симптоматическая терапия СГ. Не-
смотря на расхожее мнение о асимптомности заболеваний
печени, ведущей жалобой, негативно влияющей на качество

жизни и физическую активность пациентов с СГ, является
слабость/утомляемость [74, 75]. В ряде систематических об-
зоров и метаанализе, в том числе включавших пациентов с
СГ различного генеза, показано, что гепатогенную сла-
бость/утомляемость уменьшает адеметионин (Гептрал®) [76,
77]. Адеметионин – плейотропная молекула, влияющая на
многие потенциальные пути формирования СГ (повышает
уровень глутатиона, участвует в реакциях липидного обмена,
снижает концентрацию фактор некроза опухоли α, ингиби-
рует апоптоз гепатоцитов, подавляет синтез коллагена пече-
ночными звездчатыми клетками) [78], рассматривается как
один из перспективных агентов в лечении СГ [79]. Биосинтез
адеметионина подавлен при заболеваниях печени вне зависи-
мости от этиологии [80, 81], что позволяет заместительной
терапии его препаратами (Гептрал®) обеспечить универсаль-
ный патогенетический подход. Результаты КИ демонстри-
руют улучшение лабораторных показателей и неспецифиче-
ских симптомов (утомляемость) уже после 7-го дня терапии,
ее пролонгирование обеспечивает последующее улучшение
[76, 82], а курсы терапии более 1–2 мес при НАСГ способ-
ствуют достижению дополнительных клинических эффек-
тов (улучшение липидного спектра, тенденция к нормализа-
ции ультрасонографических характеристик печени) и
позволяют сохранить эффект не менее 2–3 мес после окон-
чания терапии [83–85]. Учитывая приведенные данные об эф-
фективности препарата Гептрал® при АБП, полагаем, что его
длительное курсовое назначение показано и при СГ смешан-
ного генеза.

Çàêëþ÷åíèå
Возможность смешанного генеза следует учитывать при

выявлении СГ. Успешное лечение пациентов в этих случаях –
нелегкая задача, медикаментозная терапия недостаточно раз-
работана. В настоящее время акцент следует делать на
устранение этиопатогенетических факторов и модифика-
цию образа жизни, использовать препараты, доказавшие эф-
фективность при отдельных вариантах СГ, и симптоматиче-
скую терапию.
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