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В настоящее время неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НЖБП) является одним из са-
мых распространенных заболеваний в гепа-

тологии, приводящим к ухудшению качества жизни, 
инвалидизации и смерти. В первую очередь, это об-
условлено высоким риском прогрессирования не-
алкогольной жировой болезни печени с развитием 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), печеноч-
ной недостаточности и гепатоцеллюлярной карци-
номы. Актуальность проблемы неалкогольного сте-
атогепатита в клинике внутренних болезней обу-
словлена многочисленными факторами, из которых 
наиболее значимыми представляются следующие:

99 Рост числа заболеваний печени, не связанных с 
вирусным, токсическим, аутоиммунным поврежде-
нием

99 Рост развития числа «криптогенных» циррозов, 
требующих транс-
плантации печени

99 Значительное сни-
жение качества жизни 
у пациентов с «про-
двинутой» клинико – 
лабораторной стади-
ей заболевания

99 Прогрессирование 
фиброза печени и раз-
витие цирроза печени 
за 10-летний период 
наблюдения у 20-40% 
пациентов

99 Отсутствие алго-
ритмов ведения паци-
ентов с НАСГ

Ведущая патогенетическая роль в формировании 
неалкогольной жировой болезни печени, согласно 
современным представлениям, принадлежит инсу-
линрезистентности. Вместе с тем, возможно разви-
тие стеатоза и стеатогепатита по другому сценарию 
при остром голодании, после наложения еюноиле-
ального анастомоза, а также при приеме некоторых 
лекарственных препаратов.

На сегодняшний день не существует единого 
стандартизированного подхода к определению ле-
чебной тактики в отношении НАСГ. Это, прежде все-
го, обусловлено многогранностью не только этио-
логических факторов, но и патогенетических меха-
низмов развития жировой инфильтрации печени и 
некроза гепатоцитов. Таким образом, в качестве по-
тенциально эффективных обсуждаются различные 
группы препаратов, однако остается сложным во-

прос индивидуализа-
ции терапии с учетом 
имеющихся клинико-
лабораторных прояв-
лений у конкретного 
больного.

Целью настоящего 
исследования было 
изучение критери-
ев выбора лечебной 
стратегии при неал-
когольном стеатоге-
патите в зависимости 
от состояния инсу-
линрезистентности. 

первичный НАСГ

вторичный НАСГ

Рис.1
Удельный вес инсулинрезистентности в структуре этиоло-
гических  факторов НАСГ
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Материал и методы

В исследовании принимали участие 132 паци-
ента с НАСГ в возрасте от 18 до 77 лет (средний 
возраст составил 48,2 лет). Диагноз устанавливался 
на основании анамнеза (исключение потребления 
алкоголя в клинически значимых дозах, вирусного 
и наследственного заболевания печени, приема 
гепатотоксичных препаратов), отклонения в 
биохимических показателях характеризующих 
цитолитический синдром и признаков стеатоза 
печени по данным УЗИ органов брюшной полости. 
Также в ходе исследования оценивалось состояние 
инсулинрезистентности по уровню индекса Хома (ИХ) 
более 2,5.

Методом простой случайной выборки пациенты 
были разделены на 4 группы в зависимости от вы-
бранной тактики лечения: 1-я гр.- 34 пациента по-
лучали лечение урсодезоксихолевой кислотой (ур-
софальком) в дозе 13мг/кг/сут., 2-я гр. – 33 пациен-
та получали лечение эссенциальными фосфолипи-
дами (левинциале) по 2 капс.х3 р./день, 3-я гр. – 31 
пациент принимал статины (липримар 10мг/сут), 
4-я гр. – 34 пациента получали инсулинсинтетай-
зер метформин (сиофор) 500мг х 1 раз в день пер-
вую неделю, затем 500мг х 2р/день. Во всех группах 
лечение проводилось в течение 24 недель. Группу 
контроля составили 30 пациентов.

В таблице 1 представлена характеристика иссле-
дуемых групп пациентов.

Для проведения сравнительного анализа пациен-
ты 1-й, 2-й и 3-й групп были разделены на две под-
группы: ИР(+) - пациенты, имевшие исходный уро-
вень ИХ ≥ 2,5 и ИР(-) - пациенты с ИХ < 2,5. Во всех 
группах лечение проводилось в течение 24 недель.

После обработки результатов лабораторные дан-
ные пациентов исследуемых групп сравнивались с 
аналогичными данными 30 пациентов группы кон-
троля.

Результаты исследования и обсуждение:
Среди всех выявленных причин развития 

неалкогольного стеатогепатита в качестве основ-
ной, наиболее часто встречающейся, определена из-
быточная масса тела (ожирение) – 78% случаев. По 
данным клинико-анамнестического анамнеза со-
гласно вероятным причинам формирования НАСГ, 
68,2% обследованных пациентов страдают первич-
ным НАСГ, в остальных случаях определяются при-
чины развития вторичного НАСГ 

В структуре пациентов с первичным НАСГ имело 
место сочетание инсулинрезистентности с ожире-
нием в 80,3% случаев, в 34,9% случаев инсулинре-
зистентность сочеталась с нарушением толерант-
ности к глюкозе и у 59,3% пациентов имелась ги-

Табл. 1
Характеристика исследуемых групп пациентов

показатель  I группа II группа III группа IV группа
Кол-во пациентов 34 33 31 34

Мужчины 22 (64,7%) 19 (57,5%) 19 (61,3%) 19 (55,9%)
Женщины 12 (35,3%) 14 (42,5%) 12 (38,7%) 15 (44,1%)

Средний возраст 45,7 лет 47,9 лет 51 год 48,5 лет
Первичный НАСГ 16 (47,1%) 19 (57,6%) 21 (67,7%) 34(100 %)
Вторичный НАСГ 18(52,9%) 9 (42,4%) 10(32,3%) -

Табл. 2
Динамика показателей АЛТ, холестерина, триглицеридов крови у пациентов с первичным и вторичным НАСГ в 
группах исследования

Группы Статистич.
показатель

АЛТ, ммоль/л
ИР + ИР -

до лечения после лечения до лечения после лечения

I гр. M ± m 1,52 ± 0,12* 0,81 ± 0,07* 1,62 ± 0,09* 0,68 ± 0,07

II гр. M ± m 1,68 ± 0,15* 0,87 ± 0,12* 1,90 ± 0,18* 1,11 ± 0,21* 
III гр. M ± m 1,67 ± 0,10* 1,03 ± 0,11* 1,54 ± 0,12* 0,87 ± 0,11* 

контроль M ± m 0,44± 0,03
холестерин, ммоль/л

I гр. M ± m 5,54 ± 0,48* 5,14 ± 0,42* 5,29 ± 0,39* 4,97 ± 0,28* 
II гр. M ± m 5,89 ± 0,4* 5,84 ± 0,27* 5,67 ± 0,66* 5,56 ± 0,70* 
III гр. M ± m 7,33 ± 0,28* 4,95 ± 0,18* 6,72 ± 0,22* 4,28 ± 0,15 

контроль M ± m 3,81± 0,12
триглицериды, ммоль/л

I гр. M ± m 2,01 ± 0,17* 1,74 ± 0,11 2,07 ± 0,20* 1,54 ± 0,16 
II гр. M ± m 2,42 ± 0,13* 2,09 ± 0,11* 2,22 ± 0,21* 1,99 ± 0,19* 
III гр. M ± m 2,21 ± 0,17* 1,67 ± 0,09* 1,92 ± 0,12* 1,44 ± 0,05 

контроль M ± m 1,34± 0,03
Примечание: * - достоверность расхождения с нормой
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пертриглицеридемия.
Обращает внимание, что в 19,8 % случаев НАСГ 

был единственным клиническим проявлением 
инсулинрезистентности.

Динамика биохимических показателей крови в 
исследуемых группах больных с первичным и вто-
ричным НАСГ соответственно представлены в та-
блицах 2 и 3.

Как представлено в таблице 2 достоверность раз-
личия в показателях АЛТ в подгруппах с инсулинре-
зистентностью и без существенно отличалась.

В группе лечения урсофальком уровень АЛТ до-
стоверно отличался от нормы (р < 0,01). Вместе с 
тем, показатели АЛТ статистически достоверно не 
отличались между собой у пациентов с первичным 
и вторичным НАСГ (р < 0,05). По окончанию 24 не-
дельного курса лечения у больных с инсулинрези-
стентностью этот показатель хотя и снизился в 1,9 
раз, но различия с показателем в группе контроля 
оставались статистически значимыми (р < 0,05). В 
то время как в группе пациентов без инсулинрези-
стентности (вторичный НАСГ) после лечения уро-
вень АЛТ статистически не отличался от показателя 
в группе контроля (р > 0,05). При сравнении показа-
теля АЛТ у пациентов группы лечения урсофальком 
с инсулинрезистентностью и без по окончанию кур-
са лечения также не было выявлено статистически 
достоверных различий (р < 0,05).

В группе лечения левинциале показатель АЛТ 
достоверно отличался от нормы у пациентов неза-

висимо от состояния инсулинрезистентности (р < 
0,01), между показателем у пациентов с инсулинре-
зистентностью и без достоверных различий не вы-
явлено (р > 0,05). По результатам контроля АЛТ по 
окончанию лечения установлено снижение уровня 
последнего в 1,9 и 1,7 раз соответственно, однако 
статистически достоверно отличались от показате-
ля в группе контроля (р < 0,01).

До начала терапии липримаром показатели АЛТ 
у этой группы больных статистически достоверно 
отличались от нормы (р < 0,01), в то время как до-
стоверного различия между подгруппами с инсу-
линрезистентностью и без выявлено не было (р > 
0,05). На наш взгляд клинически важным является 
снижение уровня АЛТ по результатам лечения как 
у пациентов с первичным, так и с вторичным НАСГ 
в 1,6 и в 1,8 раз соответственно и статистически 
достоверно не отличались между собой (р > 0,05). 
Однако, только у пациентов без инсулинрезистент-
ности уровень АЛТ по результатам лечения стати-
стически достоверно не отличался и от показателя 
в группе контроля (р > 0,05).

Таким образом, на основании представленных 
данных можно предположить, что у пациентов с 
вторичным НАСГ может быть достаточно эффек-
тивной монотерапия УДКХ, в том числе при откло-
нениях в показателях липидного спектра терапия 
статинами достоверно снижает уровень АЛТ.

Наиболее выраженное снижение уровня холесте-
рина отмечалось в группе лечения статинами у па-

Табл. 3
Показатели липидного спектра крови (ЛПНП, ЛПВП) пациентов с первичным и вторичным НАСГ в группах 
исследования

показатель
0 нед.

I группа II группа III групппа Группа 
контроля24 нед. 0 нед. 24 нед. 0 нед. 24 нед.

ЛПНП, ммоль/л
(M ± m)

ИР + 3,02 ± 0,26 2,64 ± 0,22 3,36 ± 0,22 2,83 ± 0,17 3,03 ± 0,17 2,32 ± 0,10
2,14 ± 0,05

ИР- 2,62 ± 0,21 2,33 ± 0,15 3,06 ± 0,29 2,60 ± 0,18 2,68 ± 0,21 2,23 ± 0,09

ЛПВП, ммоль/л
(M ± m)

ИР+ 0,98 ± 0,08 1,13 ± 0,07 0,79 ± 0,06 1,00 ± 0,07 0,78 ± 0,06 1,15 ± 0,04
1,21 ± 0,04

ИР- 1,10 ± 0,11 1,17 ± 0,10 0,87 ± 0,08 1,04 ± 0,08 0,86 ± 0,05 1,13 ± 0,05

 

Пациенты с первичным НАСГ

ожирение

гипертриглицеридемия

нарушение толерантности к 
глюкозе

только НАСГ

Рис. 2
Частота встречаемости признаков метаболических нарушений у пациентов с первичным НАСГ
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циентов с первичным и вторичным НАСГ в 1,5 раза 
(р< 0,01) и в 1,6 раза (р< 0,01) соответственно.

При анализе данных, представленных в таблице 
2, отмечено, что во всех группах сравнения исход-
ный уровень холестерина статистически достовер-
но отличался от показателя в группе контроля, в то 
время как в подгруппах с инсулинрезистентностью 
и без достоверного различия этого показателя не 
обнаружено.

По результатам лечения урсофальком через 24 
недели от начала терапии снижения уровня холе-
стерина не отмечается и различия с показателем в 
группе контроля остается статистически достовер-
но (р< 0,05). Идентичные результаты получены и в 
группе лечения левинциале.

При анализе показателя холестерина в группе 
лечения липримаром выявлено, что у пациентов с 
исходно нормальным показателем ИХ (вторичный 
НАСГ) по окончанию лечения уровень холестерина 
статистически достоверно не отличался от показа-
теля в группе контроля (р > 0,05). Таким образом, 
по результатам представленных данных наиболее 
оправданной стратегией коррекции гиперхолесте-
ринемии у больных с Н АСГ может оказаться моно-
терапия статинами.

Эти данные подтверждаются и при анализе дина-
мики изменения содержания ЛПНП и ЛПВП у паци-
ентов на фоне лечения в группах сравнения.

Как из таблицы 3 наиболее выраженное сниже-
ние ЛПНП отмечено в группе лечения липримаром 
как у больных первичным НАСГ в 1,4 раза (р< 0,05), 
так и у больных с вторичным НАСГ в 1,3 раза (р< 
0,01). В отличие от групп лечения урсофальком и 
левинциале, у пациентов группы лечения липрима-
ром также отмечено статистически достоверное по-
вышение ЛПВП в обеих подгруппах. До начала тера-
пии уровень ЛПВП у больных этой группы статисти-
чески достоверно отличался от группы контроля, 
в то время как по окончанию 24 недельного курса 
лечения липримаром уровень ЛПВП статистически 
достоверно не отличался от группы контроля (р > 
0,05).

Особого внимания заслуживает рассмотрение 

подхода к лечению НАСГ, основанного на коррекции 
инсулинрезистентности. Становится очевидным, 
что применение лекарственных препаратов, влия-
ющих на инсулинрезистентность, может привести 
к улучшению течения НАСГ. Динамика биохимиче-
ских показателей на фоне лечения метформином до 
и после лечения представлена в таблице 4.

Как видно из таблицы 4 при коррекции показа-
теля ИХ, у пациентов с НАСГ достоверно снижается 
показатель активности – уровень АЛТ в 1,7 раза, од-
нако несмотря на положительную динамику пока-
зателей липидного обмена, достоверного их сниже-
ния на фоне 24 недельного курса лечения сиофором 
не отмечено.

Выводы
В выборе лечебной стратегии определяющим яв-

ляется наличие или отсутствие инсулинрезистет-
ности;

Для пациентов с инсулинрезистентностью пре-
паратом выбора является метформин, который мо-
жет применяться в качестве монотерапии у пациен-
тов с изолированным цитолитическим синдромом. 
В клинических ситуациях сочетания первичного 
НАСГ и нарушения липидного спектра необходимо 
использовать сочетание метформина со статином 
или УДХК в зависимости от доминирующего откло-
нения в показателях холестерина и триглицеридов 
(см. алгоритм);

В случаях вторичного НАСГ с изолированным по-
вышением АЛТ препаратами выбора могут быть 
как эссенциальные фосфолипиды, так и УДХК. При 
сочетании синдрома цитолиза с гиперхолестери-
немией возможна монотерапия статином, соответ-
ственно сочетание с гипертриглицеридемией – пре-
паратами выбора могут быть УДХК или статин.

Тем самым можно утверждать, что в алгоритме 
диагностики НАСГ обязательным биохимическим 
исследованием должно быть определение ИХ и при 
его значении > 2,5 базисным препаратом в лечении 
этих пациентов должны быть препараты группы 
инсулинсинтетайзеров, в частности, метформин 
(«Сиофор»).

Табл. 4
Динамика биохимических показателей на фоне коррекции инсулинрезистентности у больных первичным НАСГ

Биохимический
показатель

Статистический
показатель До лечения После лечения

АЛТ, ммоль/л
M±m

P
P1

1,59 ± 0,08
<0,01

0,94 ± 0,09
<0,01
< 0,01

Холестерин, ммоль/л
M±m

P
P1

5,22 ± 0,23
<0,001

4,88 ± 0,18
<0,001
> 0,05

Триглицериды, ммоль/л
M±m

P
P1

±
<0,001

±
<0,001
> 0,05

Примечание:  Р- достоверность расхождения с нормой  P1 – достоверность расхождения между показателемя до и по-
сле лечения
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Вибір лікувальної стратегії при неалкогольному 
стеатогепатиті
Т.А. Цапяк, П.М. Радзівіл 

У статті представлені диференційовані підходи до вибору лікувальної тактики з 
урахуванням етіопатогенетичної форми при неалкогольному стеатогепатиті.

The choice of treatment strategy in patients with non-alcoholic 
steatohepatitis
T.A. Tsapyak, P.N. Radzivil 

The article presents the differentiated approaches to selection of therapeutic tactics in 
the light of etiopathogenetic forms with non-alcoholic steatohepatitis.
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