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Данные рекомендации опираются: на обзор и 
анализ тематических публикаций в научной 

литературе за последние несколько лет (поиск в 
системе Medline до июня 2011 г.); руководство 
по оценке методов лечения и разработке практи-
ческих рекомендаций Американской коллегии 
терапевтов; [1] основополагающие принципы 
трех обществ, которые одобрили данный доку-
мент; опыт авторов и независимых экспертов в 
отношении неалкогольной жировой болезни пе-
чени (НАЖБП).

Предназначенные для использования врача-
ми и работниками здравоохранения данные ре-
комендации содержат целесообразные подходы 
к диагностике, лечению и профилактике данной 
патологии. Предполагается, что данные реко-
мендации могут быть изменены и откорректиро-
ваны в зависимости от сложившейся клиниче-
ской ситуации. Отдельные рекомендации осно-
ваны на данных доказательной медицины, при 
отсутствии подобных сведений или непоследо-
вательны, рекомендации основаны на согласи-
тельной договоренности авторов. Для того что-
бы лучше отразить факты, использованные при 
создании данных рекомендаций, комитет 
AASLD принял классификацию, использован-
ную рабочей группой GRADE с незначительны-

ми модификациями [2]. Классификация уровня 
доказательности в системе GRADE включает 
сильную (1) или слабую (2) доказательность. 
Качество данных в пользу сильных или слабых 
рекомендаций определяется одним из трех уров-
ней: высокое (А), умеренное (В) и низкое (С) 
[2]. Представленная информация является ско-
рее практическими рекомендациями для клини-
цистов, нежели обзорной статьей, а читатели, за-
интересованные в более детельных данных, мо-
гут обратиться к обзорам [3 — 8].

Определение

Определение НАЖБП подразумевает нали-
чие признаков стеатоза печени по данным визу-
ализирующих методов обследования или гисто-
логического исследования и отсутствие любых 
других причин вторичного накопления жира в 
печени, таких как злоупотребление алкоголем, 
использование лекарственных препаратов, спо-
собствующих формированию стеатоза, или на-
следственные заболевания. У большинства па-
циентов развитие НАЖБП ассоциировано с на-
личием таких метаболических факторов риска, 
как ожирение, сахарный диабет и дислипиде-
мия. Гис тологически НАЖБП подразделяют на 
неалкогольный стеатоз печени (НАСЗ) и неал-
когольный стеатогепатит (НАСГ) (таблица). 
Определение НАСЗ включает наличие стеатоза 
печени при отсутствии данных в пользу гепато-
целлюлярного поражения в виде баллонной де-
генерации гепатоцитов. О наличии НАСГ мож-
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но судить при наличии стеатоза печени и воспа-
ления с поражением гепатоцитов (баллонная 
дегенерация гепатоцитов) с наличием или без 
фиброза.

Крупнокапельный стеатоз
 · Злоупотребление алкоголем
 · Гепатит С (генотип 3)
 · Болезнь Вильсона — Коновалова
 · Липодистрофия
 · Голодание
 · Парентеральное питание
 · Абеталипопротеинемия
 · Лекарственные препараты (например, амио-

дарон, метотрексат, тамоксифен, кортикосте-
роиды)

Мелкокапельный стеатоз
 · Синдром Рея
 · Лекарственные препараты (вальпроат, анти-

ретровирусные средства)
 · Острая жировая печень беременности
 · Синдром HELLP
 · Врожденные нарушения метаболизма (напри-

мер, недостаточность ЛХАТ, первичный гене-
рализованный семейный ксантоматоз, бо-
лезнь Вольмана)

Заболеваемость и распространенность  
в общей популяции

Заболеваемость НАЖБП является предметом 
ограниченного количества исследований. В двух 
работах, проведенных в Японии [9, 10], установ-
лено, что уровень заболеваемости составляет 31 
и 86 случаев предполагаемой НАЖБП на 1000 
человеко-лет соответственно, в то время как ис-

следование, проведенное в Англии, показало 
значительно более низкую частоту заболеваемос-
ти — 29 случаев на 100 000 человеко-лет [11]. 
Для уточнения частоты НАЖБП в разных воз-
растных и этнических группах и географиче-
ских зонах необходимы дополнительные иссле-
дования.

Данные литературы относительно распро-
страненности НАЖБП отличаются в зависимос-
ти от исследуемой популяции и используемых 
дефиниций. Распространенность НАЖБП, по 
данным гистологического исследования в двух 
разных работах, которые включали потенциаль-
ных живых доноров печени [12, 13], составляла 
20 и 51 %.

В исследовании, в котором для диагностики 
НАЖБП использовали ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ), распространенность НАЖБП 
составляла от 17 до 46 % в зависимости от изу-
чаемой популяции [4]. В работе, которая вклю-
чала 400 пациентов среднего возраста, распро-
страненность НАЖБП, по данным УЗИ, состав-
ляла 46,0 %, а гистологически подтвержденного 
НАСГ — 12,2 % [14]. В исследовании Dallas 
Heart Study, в котором оценку структуры пече-
ни проводили с использованием магнитно-резо-
нанс ной спектроскопии (МРС), распространен-
ность НАЖБП в общей популяции составляла 
31,0 % [15]. Распространенность потенциальной 
НАЖБП, по данным анализа концентраций 
аминотранфераз без использования визуализи-
рующих или гистологического методов обследо-
вания, варьировала от 7 до 11 %, однако следует 
отметить, что у лиц с НАЖБП концентрации 
аминотрансфераз могут сохраняться в пределах 
нормативных значений [4]. В итоге расценочные 
показатели распространенности НАЖБП в мире 

Таблица. Неалкогольная жировая болезнь печени и дефиниции

Неалкогольная жировая 
болезнь печени 

Включает целый спектр жировой болезни печени у лиц, не злоупотребляющих алкоголем, 
от простого стеатоза до стеатогепатита и цирроза

Неалкогольный стеатоз 
Наличие стеатоза печени при отсутствии гепатоцеллюлярного поражения в форме 
баллонной дегеренации гепатоцитов или при отсутствии фиброза. Риск прогрессирования 
до цирроза и печеночной недостаточности минимален 

Неалкогольный 
стеатогепатит 

Наличие стеатоза печени и воспаления с поражением гепатоцитов (баллонная 
дегенерация) с или без фиброза. Данное состояние может прогрессировать до цирроза, 
печеночной недостаточности и в редких случаях — до рака печени

Цирроз в исходе НАСГ
Цирроз печени без очевидных причин. Пациенты с криптогенным циррозом обладают 
множественными факторами метаболического риска, такими как ожирение  
и метаболический синдром

Индекс активности 
НАЖБП (NAS)

Комплексная оценка морфологических изменений в баллах, объединяющая такие критерии, 
как стеатоз, лобулярное воспаление и баллонная дистрофия гепатоцитов. Используется 
для оценки изменений гистологии у пациентов с НАЖБП в клинических исследованиях
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по данным разных методов обследования колеб-
лются от 6,3 до 33,0 % со средним показателем в 
общей популяции 20,0 % [4]. С другой стороны 
прогнозы относительно распространенности 
НАСГ ниже — от 3 до 5 % [4]. Распространен-
ность цирроза среди исходов НАСГ в общей по-
пуляции неизвестна.

Распространенности НАЖБП  
в группах высокого риска

Состояния с установленной взаимосвязью
 · Ожирение
 · Сахарный диабет 2 типа
 · Дислипидемия
 · Метаболический синдром 1

Состояния с впервые выявленной взаимосвязью 2

 · Синдром поликистозных яичников
 · Гипотиреоз
 · Синдром обструктивного апноэ во сне
 · Гипогонадизм
 · Панкреатодуоденальная резекция

Ожирение является распространенным и убе-
дительно подтвержденным документальными 
доказательствами фактором риска развития 
НАЖБП. Как избыточный индекс массы тела 
(ИМТ), так и висцеральное ожирение являются 
общепризнанным фактором риска НАЖБП. У 
пациентов с ожирением тяжелой степени, кото-
рым было проведено бариатрическое хирурги-
ческое вмешательство, распространенность 
НАЖБП может превышать 90 %, а у 5 % больных 
может наблюдаться цирроз печени [4, 16 — 20]. У 
больных с сахарным диабетом 2 типа (СД 2) на-
блюдаются очень высокие показатели распро-
страненности НАЖБП [21]. В другом исследо-
вании у 127 из 204 больных с сахарным диабетом 
обнаружена жировая дистрофия печени по дан-
ным УЗИ, а у 87 % пациентов с жировой инфильт-
раций, которые дали согласие на проведение 
биоп сии, получено гистологическое подтверж-
дение НАЖБП [22]. Высокие уровни триглице-
ридов и низкие — холестерина (ХС) ЛПВП в 
сыворотке крови больных НАЖБП встречаются 
очень часто. Установлено, что распространен-
ность НАЖБП среди лиц с дислипидемией, ко-

торые посещали клиники по изучению липидов, 
составляла 50 % [23].

Возраст, пол и этническая принадлежность 
также ассоциированы с разной распространен-
ностью НАЖБП [4]. Во многих исследованиях 
показано, что распространенность НАЖБП воз-
растает с возрастом [24 — 28]. Вероятность про-
грессирования заболевания до фиброза тяжелой 
степени и показатель смертности возрастают у 
лиц старшей возрастной группы, больных 
НАЖБП [29 — 31]. Во многих исследованиях 
также было отмечено, что мужской пол является 
фактором риска жировой болезни печени [4]. 
Например, согласно результатам анализа 26 527 
пациентов, которые прошли медицинское обсле-
дование, распространенность НАЖБП состав-
ляла 31 % среди мужчин и 16 % среди женщин 
[32]. По сравнению с другими расами латино-
американцы обладают значительно более высо-
ким риском НАЖБП, при этом риск развития 
данной патологии у чернокожих латиноамери-
канцев значительно ниже [15, 33 — 35]. Распро-
страненность НАЖБП у американских индий-
цев и в популяции уроженцев Аляски оказалась 
ниже — от 0,6 до 2,2 %. Однако, учитывая, что в 
данных исследованиях не проводилась гистоло-
гическая оценка, данные показатели, вероятно, 
являются заниженными [36, 37].

Также имеются данные в пользу того, что ги-
потиреоз, гипопитуитаризм, гипогонадизм, син-
дром апноэ во сне, а также синдром поликистоз-
ных яичников являются важными факторами 
риска наличия НАЖБП, независимо от ожире-
ния [3].

Естественное течение НАЖБП

Изучение эволюции гистологических измене-
ний в печени у больных с НАСЗ и НАСГ прове-
дено в нескольких исследованиях, однако объем 
выборок в этих работах был небольшим и паци-
ентов наблюдали в течение непродолжительного 
времени [4, 7]. Тем не менее общепринято, что у 
больных со стеатозом печени наблюдается очень 
медленное прогрессирование гистологических 
изменений, в то время как у пациентов с НАСГ 
гистологические изменения могут эволюциони-
ровать вплоть до цирроза печени [4, 7].

1 Согласно определению АТР III понятие «метаболический синдром» включает наличие трех или более признаков: 
1) окружность талии > 102 см для мужчин и > 88 см для женщин; 2) уровень триглицеридов  150 мг/дл; 3) уровень 
холестерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) < 40 мг/дл для мужчин и < 0 мг/дл для женщин; 4) систолическое 
артериальное давление  130 мм рт. ст. или диастолическое артериальное давление  85 мм рт. ст.; 5) уровень гликемии 
натощак в плазме  110 мг/дл [197].
2 В нескольких исследованиях было установлено, что у больных с сахарным диабетом 1 типа наблюдалась высокая 
распространенность стеатоза печени по данным ультразвукового исследования, однако данные гистологического 
исследования ограничены.
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В нескольких научных работах приведены ре-
зультаты длительного наблюдения за больными 
с НАЖБП и НАСГ [31, 38 — 45]. Детальное об-
суждение этих работ не является предметом дан-
ных рекомендаций, однако можно кратко изло-
жить полученные данные: у пациентов с НАЖБП 
наблюдается более высокий уровень смертности 
по сравнению с контрольной популяцией; наи-
более частой причиной летального исхода у 
больных с НАЖБП (НАСЗ и НАСГ) являются 
сердечнососудистые заболевания; у больных с 
НАСГ (но не НАСЗ) наблюдается повышенный 
уровень смертности, обусловленной патологией 
печени.

Другим косвенным доказательством прогрес-
сирующего естественного течения НАСГ явля-
ются признаки криптогенного цирроза, который 
тесно связан с НАЖБП [46, 47]. У больных с 
криптогенным циррозом печени наблюдается 
непропорционально высокая распространен-
ность метаболических факторов риска (СД 2, 
ожирение, метаболический синдром), что ти-
пично для лиц с НАЖБП; у больных данной 
группы часто наблюдаются один или более при-
знаков НАСГ, а ряд исследований показали 
уменьшение гистологических признаков НАСГ 
при развитии цирроза [4, 7, 46, 47].

У больных с НАЖБП наблюдается повышен-
ный риск развития гепатоцеллюлярной карци-
номы (ГЦК), что, однако, ограничивается паци-
ентами с тяжелыми стадиями фиброза печени и 
циррозом [48 — 53]. В некоторых работах изуча-
ли естественное течение цирроза печени в исхо-
де НАСГ по сравнению с циррозом в исходе ви-
русного гепатита С [54 — 57]. В крупном про-
спективном исследовании, проведенном с ис-
пользованием УЗИ, [55] установлено, что при 
циррозе печени в исходе НАСГ наблюдается бо-
лее низкий уровень декомпенсации и смертнос-
ти по сравнению с циррозом в исходе вирусного 
гепатита С. Однако в более поздней междуна-
родной научной работе [56], в которую было 
включено 247 пациентов с НАЖБП, фиброзом 
тяжелой степени и циррозом, за которыми на-
блюдали в среднем (85,6 ± 54,5) месяца, было по-
казано, что 10-летняя выживаемость, которая 
составляла 81,5 %, не отличалась от показателя 
больных циррозом печени в исходе вирусного 
гепатита С; обе группы были сопоставимы по 
возрасту и полу. Важно, что результаты обоих 
исследований показали, что у больных с цирро-
зом печени в исходе НАСГ наблюдается более 
низкий риск развития ГЦК по сравнению с груп-
пой больных циррозом печени вследствие ви-
русного гепатита С [55, 56].

Употребление алкоголя  
и определение НАЖБП
Определение НАЖБП указывает на то, что па-

циент в настоящий момент и в последнее время не 
злоупотребляет алкоголем. Однако точное опре-
деление злоупотребления алкоголя у пациентов с 
подозреваемой НАЖБП остается неясным. На 
последней согласительной конференции [58] 
было принято решение, что значительное употреб-
ление алкоголя может быть определено как > 21 
дринка в неделю для мужчин и > 14 дринков в не-
делю для женщин в течение последних 2 лет до 
проведения гистологического исследования пече-
ни. Более того, рекомендовалось, чтобы в контекс-
те клинических испытаний для оценки количе-
ства употребляемого алкоголя были использова-
ны валидированные опрос ники. Определение 
злоупотребления алкоголя в литературе относи-
тельно НАЖБП противоречивы. В ряде исследо-
ваний под злоупотреблением понимают употреб-
ление > 1 дринка алкоголя (приблизительно 10 г 
алкоголя в одном дринке) в сутки, в других > 40 г 
в сутки, при этом в публикациях не всегда исполь-
зуют определения, которые учитывают половую 
принадлежность [59]. Если данные относительно 
потребления алкоголя, сообщенные пациентом, 
при обследовании по поводу вероятной НАЖБП 
не соответствуют клиническим подозрениям, то 
следует рассмотреть возможность их подтвержде-
ния членом семьи или близким другом.

1. В клинической практике при обследовании 
больных с подозрениями на наличие НАЖБП 
продолжающееся или недавнее употребление ал-
коголя в дозах > 21 дринка в среднем в неделю 
мужчинами и > 14 дринков — женщинами являет-
ся обоснованным определением злоупотреб ления 
алкоголем (сила доказательств — 2; качество — С).

Обследование больного со случайно 
обнаруженным стеатозом печени

У некоторых пациентов, у которых использу-
ют визуализирующие методы обследования ор-
ганов грудной и брюшной полости по причинам, 
не связанным с симптомами, признаками или 
биохимическими изменениями, неассоцииро-
ванными с патологией печени, может наблю-
даться стеатоз печени, о наличии которого не 
подозревали в начале обследования. Несмотря 
на то, что распространенность данного феноме-
на в клинической практике невысока, исследо-
вания систематически не изучали характери-
стики или естественное течение НАЖБП в дан-
ной популяции пациентов.
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2. Если у пациентов со случайно обнаружен-
ным стеатозом печени, выявленным по данным 
визуализирующих методов обследования, наблю-
даются симптомы или признаки, соответствую-
щие заболеванию печени или отклонения резуль-
татов биохимических тестов, то их следует обсле-
довать, как если бы у них наблюдалась возможная 
НАЖБП, и в дальнейшем вести соответствую-
щим образом (сила — 1; доказательства — А).

3. У пациентов со случайно обнаруженным 
стеатозом печени (выявленным визуализирую-
щими методами обследования), у которых от-
сутствуют любые симптомы и признаки, харак-
терные для патологии печени, а также у пациен-
тов с нормальными биохимическими показате-
лями обоснованной является оценка метаболи-
ческих факторов риска (ожирение, нарушение 
толерантности к глюкозе, дислипидемия) и аль-
тернативных причин стеатоза печени, таких как 
злоупотребление алкоголем или лекарственны-
ми препаратами (сила — 1, доказательства — А).

4. Пациентам со случайно обнаруженным 
стеатозом печени (выявленным визуализирую-
щими методами обследования), у которых симп-
томы отсутствуют и у которых наблюдаются 
нормальные биохимические показатели, прове-
дение биопсии печени не рекомендуется (сила — 
1, доказательства — В).

Скрининг в клиниках первичного 
медицинского звена, специализирующихся  
на диабете и ожирении

Можно утверждать, что систематический 
скрининг НАЖБП необходимо проводить, по 
меньшей мере, среди пациентов высокого риска, 
посещающих медицинские учреждения, специа-
лизирующиеся на лечении диабета и ожирения. 
Однако в настоящий момент в понимании диаг-
ностики, естественного течения и лечения 
НАЖБП имеется множество «белых пятен». 
Поскольку биохимические печеночные тесты 
могут оставаться в пределах нормативных значе-
ний у пациентов с НАЖБП и НАСГ, они могут 
быть недостаточно чувствительными для того, 
чтобы быть скрининговыми тестами, в то время 
как УЗИ печени в качестве скринингового теста 
является потенциально более чувствительным, 
но более дорогостоящим и трудоемким.

5. Проведение скрининга НАЖБП лицам, по-
сещающим клиники первичного медицинского 
звена, или пациентам из групп высокого риска, 
посещающим медицинские учреждения, специ-

ализирующиеся на диабете или ожирении, в на-
стоящее время не рекомендуется вследствие не-
определенности дополнительных диагностиче-
ских тестов и лечения и недостаточного количе-
ства знаний о пользе и соотношении цена — ка-
чество данного скрининга (сила — 1, доказа-
тельства — В).

Скрининг членов семьи

Эпизодические случаи и некоторые опублико-
ванные исследования говорят о семейной класте-
ризации и наследственном характере НАЖБП 
[60 — 63], однако окончательные данные отсут-
ствуют. В ретроспективном когортном исследо-
вании, проведенном I. R. Wilner и соавт. [61], об-
наружено, что у 18 % пациентов с НАСГ имелся 
родственник первой линии родства с подобной 
патологией. В небольшом исследовании семей-
ной аггрегации было выявлено, что у пациентов с 
НАЖБП наблюдаются значительно большее ко-
личество родственников первой линии родства с 
циррозом, а также тенденция к семейной класте-
ризации НАЖБП или развитию криптогенного 
цирроза по сравнению с группой контроля, сопо-
ставимой по основным показателям [62]. В дру-
гом исследовании семейной аггрегации [63] у де-
тей с лишним весом с/без НАЖБП, после по-
правки на возраст, пол, расу и ИМТ, наследуе-
мость фракции жира в печени, по данным МРТ, 
составляла 0,386, а жировая дистрофия имела 
место у 18 % членов семьи детей с НАЖБП, не-
смотря на нормальный уровень аланинамино-
трансферазы (АЛТ) и отсутствие ожирения.

6. Систематический скрининг членов семьи 
на наличие НАЖБП в настоящий момент не ре-
комендуется (сила — 1, доказательства — В).

Базовое обследование

Для диагностики НАЖБП необходимо нали-
чие стеатоза печени по данным визуализирую-
щих методов обследования или гистологическо-
го исследования, отсутствие злоупотребления 
алкоголем, отсутствие альтернативных причин 
стеатоза печени, отсутствие сопутствующих за-
болеваний печени.

Наиболее распространенными причинами 
стеатоза печени являются также злоупотребле-
ние алкоголем, гепатит С, лекарственные препа-
раты, парентеральное питание, болезнь Вильсо-
на и тяжелое истощение. При обследовании па-
циентов с впервые заподозренной НАЖБП, 
важно исключить другие причины хронического 
заболевания печени, включая гемохроматоз, 
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 ауто иммунные заболевания печени, хрониче-
ский вирусный гепатит и болезнь Вильсона [3]. 
У пациентов с НАЖБП часто наблюдается уме-
ренное повышение уровня ферритина, это не 
обязательно указывает на избыточное накопле-
ние железа [3, 64]. При повышении содержания 
сывороточного ферритина и сатурации транс-
феррина у пациентов с возможной НАЖБП 
больные должны быть обследованы на наличие 
наследственного гемохроматоза. Мутации гена 
HFE возникают с разной частотой у пациентов с 
НАЖБП, а их клиническое значение остается 
невыясненным [64]. Следует рассмотреть воп-
рос о проведении биопсии печени для определе-
ния концентрации железа в печени и для того, 
чтобы исключить значительное поражение пече-
ни и фиброз у пациентов с возможной НАЖБП 
с повышенным уровнем сывороточного ферри-
тина, а также гомозиготную или сложную гете-
розиготную мутацию С282Y гена HFE [65]. В 
недавно опубликованном крупном исследова-
нии NASH Clinical Research Network положи-
тельный результат обследования на аутоантите-
ла в сыворотке крови (антинуклеарные антитела 
>  1 : 160 или антигладкомышечные антитела 
>  1 : 40) отмечен у 21 % пациентов с выраженной 
НАЖБП, что не было ассоциировано с более тя-
желыми гистологическими изменениями [66].

7. При обследовании пациента с возможной 
НАЖБП необходимо исключить другие причины 
стеатоза и сопутствующие распространенные за-
болевания печени (сила — 1, доказательства — А).

8. Постоянно высокий уровень ферритина и 
повышенная сатурация железа, особенно при на-
личии гомозиготной или гетерозиготной мута-
ции C282Y гена HFE могут стать основанием 
для проведения биопсии печени (сила — 1, до-
казательства — В).

9. Высокие сывороточные титры аутоантител 
совместно с другими признаками, свидетельству-
ющими в пользу аутоиммунного заболевания пе-
чени (очень высокая концентрация аминотранс-
фераз, высокая концентрация глобулинов), явля-
ются основанием для более глубокого обследова-
ния больного относительно аутоиммунного забо-
левания печени (сила — 1, доказательства — В).

Неинвазивные методы диагностики 
стеатогепатита и тяжелого фиброза  
при НАЖБП

Естественное течение НАЖБП фактически 
может развиваться в двух вариантах. НАСЗ в 
основном ассоциирован с благоприятным тече-

нием, в то время как НАСГ может прогрессиро-
вать до цирроза, печеночной недостаточности и 
рака печени. Общепризнано, что биопсия пече-
ния является наиболее адекватным методом ди-
агностики стеатогепатита и фиброза у пациентов 
с НАЖБП, однако в большинстве случаев следу-
ет обратить внимание на ограничения для про-
ведения биопсии, а именно: цена, ошибка образ-
ца и связанные с процедурой заболеваемость и 
смертность. Сывороточные концентрации транс-
аминаз и визуализирующие методы обследова-
ния, такие как УЗИ, компьютерная томография 
и МРТ, являются адекватными методами оценки 
стеатогепатита и фиброза у пациентов с НАЖБП. 
Поэтому особый интерес вызывает разработка 
правил клинического прогнозирования и неин-
вазивных биомаркеров для диагностики стеато-
гепатита у пациентов с НАЖБП [7], однако их 
детальное рассмотрение не является предметом 
обсуждения в данных рекомендациях.

Метаболический синдром является мощным 
предиктором наличия стеатогепатита у пациен-
тов с НАЖБП [3, 7, 67 — 69] и может служить для 
лучшей идентификации пациентов с постоянно 
отклоненными от нормы показателями функцио-
нальных проб печени, которым проведение био-
псии было бы диагностически и прогностически 
полезным.

Особый интерес представляет разработка не-
инвазивных методов выявления тяжелых ста-
дий фиброза у пациентов с НАЖБП [7]. Данные 
методы включают индекс NAFLD Fibrosis Score 
[70], панель ELF (enhanced liver fibrosis) [70] и 
непрямую эластографию. Панель NAFLD 
Fibrosis Score учитывает шесть показателей, лег-
ко определяемых в клинической практике (воз-
раст, ИМТ, гиперликемия, количество тромбо-
цитов, концентрация альбумина, соотношение 
АСТ (аспартатаминотрансферазы) и АЛТ (АСТ/
АЛТ)), и рассчитывается по формуле, опублико-
ванной ранее (http://nafldscore.com). В метаана-
лизе 13 исследований, который включал 3064 
пациента [7], показатель AUROC (область под 
рабочей характеристической кривой) индекса 
NAFLD Fibrosis Score составлял 0,85 для про-
гнозирования тяжелых стадий фиброза (то есть 
мостовидного фиброза или цирроза), чувстви-
тельность данного показателя менее –1,455 для 
исключения тяжелых стадий фиброза составля-
ет 90 %, а специфичность — 60 %; в то время как 
индекс более 0,676 для выявления тяжелых ста-
дий фиброза обладает чувствительностью 67 % и 
специфичностью 97 %. Панель ELF включает 
концентрации в плазме трех белков метаболизма 
матрикса (гиалуроновая кислота, TIMP-1 и 
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PIIINP), при этом AUROC данного показателя 
для выявления тяжелых стадий фиброза состав-
ляет 0,90 с чувствительностью 80 % и специфич-
ностью 90 % [71].

В качестве нового биомаркера наличия стеато-
гепатита у пациентов с НАЖБП [7, 72] интенсив-
но изучают уровни циркулирующих фрагментов 
цитокератина 18 (СК-18). В работе, проведенной 
Wieckowska и соавт. [70], определяли содержа-
ние фрагментов СК-18 в образцах плазмы 44 па-
циентов с НАЖБП, отобранных по результатам 
биопсии печени, и оценивали корреляцию полу-
ченных показателей с иммуногистохимическими 
данными. Концентрация фрагментов СК-18 в 
плазме была значительно повышена у пациентов 
с НАСГ по сравнению с НАСЗ или здоровыми 
добровольцами (медиана — 765,7  ед./л по сравне-
нию с 202,4 ед./л и 215,5 ед./л соответственно; 
р < 0,001), данный показатель является независи-
мым предиктором НАСГ (отношение шансов 
(ОШ) — 1,95; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) — 1,18 — 3,22 на каждые 50 ед./л). Подоб-
ный эксперимент был воспроизведен в несколь-
ких последовательных исследованиях. В послед-
нем метаанализе было установлено, что уровень 
СК-18 в плазме в качестве предиктора обладает 
чувствительностью 78 % и специфичностью 87 %, 
при этом AUROC для диагностики стеатогепати-
та у пациентов с НАЖБП — 0,82 (95 % ДИ — 
0,78 — 0,88) [7]. Несмотря на столь обнадеживаю-
щие результаты, в настоящий момент данный 
метод обследования не доступен для широкого 
применения. Более того, учитывая, что в каждом 
исследовании использовали специфическое по-
роговое значение, данный показатель для диаг-
ностики стеатогепатита не установлен.

Выявлено, что непрямая эластография, при 
помощи которой неинвазивно определяют плот-
ность печеночной ткани, является эффективным 
методом диагностики тяжелых стадий фиброза у 
пациентов с вирусными гепатитами В и гепати-
том С. Хотя в последнем метаанализе продемон-
стрированы высокая чувствительность и специ-
фичность данного метода в диагностике фиброза 
печени при НАЖБП [7], во многих случаях дан-
ное обследование неэффективно у лиц с более 
высоким ИМТ. Более того, данный способ диаг-
ностики не доступен для широкого применения 
в США. Другие визуализирующие методы диаг-
ностики, такие как МРТ-эластография, хотя и 
доступны для широкого использования, редко 
применяют в клинической практике. Основное 
ограничение данных моделей и биомаркеров за-

ключается в том, что их эффективность в мони-
торировании естественного течения заболева-
ния, прогнозировании исхода или эффективнос-
ти терапии неизвестны.

10. Поскольку наличие метаболического син-
дрома является предиктором формирования 
стеатогепатита у больных с НАЖБП, его можно 
считать показанием для проведения биопсии пе-
чени (сила — 1, доказательства — В).

11. NAFLD Fibrosis Score представляет собой 
средство для выявления пациентов с НАЖБП и 
повышенной вероятностью формирования мос-
товидного фиброза и/или цирроза (сила — 1, до-
казательства — В).

12. Несмотря на то, что концентрация СК-18 
в сыворотке/плазме крови является обнадежи-
вающим биомаркером для диагностики стеато-
гепатита, рекомендовать его в качестве рутинно-
го метода обследования в клинической практике 
еще рано (сила — 1, доказательства — В).

Когда проводить биопсию печени  
больным с НАЖБП?

Биопсия печени остается золотым стандартом 
оценки гистологических изменений у больных с 
НАЖБП. Однако данный метод является доро-
гостоящим и сопряжен с различными осложне-
ниями, а также хоть и низкой, но летальностью. 
Таким образом, данное обследование следует 
проводить лишь больным, у которых в результа-
те проведения данной процедуры будут получе-
ны дополнительные данные относительно про-
гноза или терапевтическая польза.

13. Возможность проведения биопсии печени 
следует рассмотреть у больных с повышенным 
риском развития стеатогепатита и тяжелой сте-
пени фиброза (сила — 1, доказательства — В).

14. Для выявления больных с риском разви-
тия стеатогепатита и фиброза тяжелой степени 
можно использовать наличие метаболического 
синдрома и шкалу NAFLD Fibrosis Score (сила — 
1, доказательства — В).

15. Возможность проведения биопсии печени 
следует рассмотреть для больных с возможной 
НАЖБП, для которых без данного метода обсле-
дования исключить другие причины поражения 
печени нельзя (сила — 1, доказательства — В).

Терапия больных с НАЖБП включает лечение 
не только патологии печени, но и ассоциирован-
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ных метаболических расстройств, а именно: ожи-
рения, гиперлипидемии, инсулинорезис тент нос-
ти и СД 2. Поскольку больные с НАЖБП без 
стеатогепатита имеют благоприятный прогноз с 
точки зрения прогрессирования заболевания пе-
чени, фармакологическую коррекцию следует 
применять лишь в группе пациентов с НАСГ.

Изменение образа жизни

Во многих исследованиях было установлено, 
что изменение образа жизни может способство-
вать снижению активности печеночных транс-
аминаз и уменьшению стеатоза печени по дан-
ным УЗИ [73 — 80], МРТ и спектроскопии 
[81 — 94]. В метаанализе 15 исследований по изу-
чению серии случаев и клинических работ, про-
веденных в период с 1967 по 2000 г., было пока-
зано, что в большинстве случаев при соблюде-
нии диеты наблюдалось снижение уровней 
трансаминаз и уменьшение стеатоза по данным 
УЗИ. Диеты включали различные ограничения 
по калорийности и составу макронутриентов 
(диеты с низким содержанием углеводов против 
диет с высоким их содержанием, диеты с низким 
содержанием жиров против диет с высоким их 
содержанием, диеты с высоким содержанием на-
сыщенных жиров против высокого) [95]. Одна-
ко результаты данных исследований были неубе-
дительными в силу следующих причин: неболь-
шой объем выборки; в случае достаточного ко-
личества пациентов испытание носило неконт-
ролируемый характер; лишь в немногих работах 
проведена гистологическая оценка в начале и 
конце наблюдения. В ряде других исследований 
было показано, что на фоне модификации образа 
жизни наблюдается улучшение уровней транс-
аминаз и стеатоза печени по данным гистологии 
[96 — 98].

В двух рандомизированных контролируемых 
исследованиях изучали изменение образа жизни 
в сочетании с терапией орлистатом (ингибитор 
кишечной липазы). В работе, проведенной 
S. Zelber-Sagi и соавт. [99], установлено, что лече-
ние орлистатом приводило к улучшению уровня 
АЛТ и стетоза печени по данным УЗИ, однако 
его влияние на гистологические изменения оце-
нить не удалось, так как большинству пациентов 
контрольную биопсию печени не проводили. В 
исследовании S. A. Harrison и соавт. [100] лече-
ние орлистатом не способствовало снижению 
массы тела или улучшению гистологической 
картины. Наилучшая динамика снижения массы 
тела и нормализации гистологической картины 
при НАСГ наблюдалась в исследовании 31 боль-
ных с ожирением и НАСГ. В данной работе всем 

пациентам рекомендовалось радикальное изме-
нение образа жизни (диета, изменение поведен-
ческих привычек, 200 мин умеренной физиче-
ской активности в неделю в течение 48 нед) про-
тив структурированного базисного обучения 
[101]. В группе интенсивного лечения снижение 
массы тела составляло 9,3 % против 0,2 % в груп-
пе диетических рекомендаций и приводило к 
уменьшению показателей стеатоза, некроза и 
воспаления, при этом фиброз печени не умень-
шался. У больных, у которых снижение состав-
ляло 7 %, наблюдалось значительное улучшение 
стеатоза печени, лобулярного воспаления, бал-
лонной дегенерации и индекса NAFLD Activity 
Score (NAS) [101]. Подобная тенденция выявле-
на в работе, проведенной S. A.  Harrison и соавт. 
[100]. Так у больных, потерявших > 5 % массы 
тела, наблюдалось уменьшение стеатоза, в то вре-
мя как у пациентов со снижением массы тела 9 % 
и более достоверное уменьшение наблюдалось 
для стеатоза, лобулярного воспаления, баллон-
ной дегенерации и индекса NAS.

Во многих исследованиях для оценки измене-
ния количества жира в печени при модифика-
ции образа жизни используют МРС. В исследо-
ваниях, в которых оценивали различные методы 
лечения: диета [81, 83, 84, 89, 92, 93] или диета в 
комбинации с физическими упражнениями [82, 
85 — 88, 92, 94], установлено достоверное сниже-
ние количества жира в печени в среднем на 40 % 
(от 20 до 81 %). Степень снижения количества 
жира была пропорциональна интенсивности из-
менений образа жизни; для достижения данных 
результатов необходимо было достичь снижения 
массы тела 5 — 10 % [82, 88, 92].

Влияние физических упражнений без моди-
фикации диеты на стеатоз печени исследовали в 
четырех работах с использованием МРС [102 — 
105]. Программа физических нагрузок состояла 
из 2 — 3 сессий в неделю; длительность каждой 
сессии составляла 30 — 60 мин; данные рекомен-
дации больные соблюдали на протяжении 6 — 
12  нед. Во всех исследованиях, кроме одного 
[101], количество жира в печени снизилось без 
существенного изменения массы тела

16. Снижение массы тела в результате гипо-
калорийной диеты или диеты с повышенной 
физической активностью) в большинстве слу-
чаев приводит к уменьшению стеатоза печени 
(сила — 1, доказательства — А).

17. Для уменьшения стеатоза печени необхо-
димо снижение массы тела на 3 — 5 %, в то время 
как для уменьшения некроза и воспалительных 
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изменений необходимо более интенсивное сни-
жение массы тела (до 10 %) (сила — 1, доказа-
тельства — В).

18. У взрослых больных с НАЖБП физиче-
ские упражнения могут приводить к уменьше-
нию стеатоза печени, однако их способность 
улучшать другие гистологические показатели 
неизвестна (сила — 1, доказательства — В).

Метформин
Влияние метформина на активность печеноч-

ных аминотрансфераз и гистологической карти-
ны печени у больных с НАСГ изучали в несколь-
ких исследованиях. В небольших открытых ис-
следованиях было показано уменьшение инсу-
линорезистентности и уровней трансаминаз 
[106 — 108], однако не гистологических измене-
ний [107, 108]. В открытом исследовании, в ко-
торое вошли 110 пациентов с НАСГ, больные по-
лучали метформин в дозе 2 г/сут (55 больных), 
витамин Е в дозе 800 МЕ/сут (28 пациентов) 
или диетические рекомендации (27 больных). 
Период наблюдения составлял 12 мес [109]. Бо-
лее выраженное снижение уровня трансаминаз 
наблюдали в группе, получавшей метформин по 
сравнению с группой, получавшей витамин Е 
или диетические рекомендации. Однако в груп-
пе из 17 больных, получавших метформин, кото-
рым была проведена парная биопсия печени, на-
блюдали лишь умеренное улучшение стеатоза 
печени. В открытом 48-недельном исследовании 
26 пациентов, получавших метформин, умень-
шение НАСГ отмечено лишь у 30 %, несмотря на 
значительное снижение массы тела респонден-
тов (у 19 % наблюдалось снижение массы тела > 
10 кг) [110]. Результаты более крупного (n = 48) 
рандомизированного контролируемого исследо-
вания (РКИ) метформина по сравнению с пла-
цебо, проведенного J. W. Haukeland и соавт. 
[112], свидетельствуют о подобном отсутствии 
эффективности. В работе в обеих группах ис-
пользовали сходные диетические рекомендации 
и физические нагрузки. Не удалось доказать су-
щественного влияния метформина на чувстви-
тельность печени к инсулину, аминотрансфера-
зы [111 —116] или гистологическую картину 
[112, 113, 116] и в других работах. В метаанализе 
[4] было показано, что лечение метформином в 
течение 6 — 12 мес в комбинации с модифика-
цией образа жизни не приводило к улучшению 
содержания печеночных трансаминаз или гисто-
логических изменений по сравнению с модифика-
цией образа жизни независимо от дозы препара-
та и наличия диабета.

19. Метформин не обладает достоверным 
влиянием на гистологические показатели и не 
рекомендован в качестве специфического лече-
ния взрослых пациентов с НАСГ (сила — 1, до-
казательства — А).

Тиазолидиндионы

В некоторых исследованиях изучали влияние 
пиоглитазона и розиглитазона на уровни транс-
аминаз и гистологические изменения у больных 
с НАСГ. В неконтролируемом открытом иссле-
довании у 22 больных с НАСГ, диагностирован-
ным по данным биопсии, розиглитазон приво-
дил к снижению уровней трансаминаз, стеатоза 
печени, баллонной дегенерации и воспалитель-
ного индекса, но не показателя фиброза [117]. В 
РКИ, проведенном V. Ratziu и соавт. [118], было 
установлено, что лечение розиглитазоном спо-
собствовало снижению уровней трансаминаз и 
стеатоза печени, однако не некроза, воспаления 
или фиброза, в конце его открытой фазы допол-
нительного лечения продолжительностью 2 года 
были получены подобные результаты [119].

R. Belfort и соавт. [120] было проведено РКИ 
по изучению пиоглитазона (45 мг/сут) у боль-
ных с НАСГ, нарушением толерантности к глю-
козе и СД 2. Несмотря на значительное повыше-
ние массы тела ((2,5 ± 0,5) кг) на фоне лечения 
пиоглитазоном наблюдалось достоверное улуч-
шение показателей трансаминаз, стеатоза пече-
ни, баллонной дегенерации и воспаления. Досто-
верное улучшение индекса NAS при лечении 
пиоглитазоном отмечено в 73 % случаев по срав-
нению с 24 % пациентов из группы плацебо 
(p < 0,001); у больных, рандомизированных в 
группу лечения пиоглитазоном, наблюдалась 
также тенденция к улучшению показателя фиб-
роза (р = 0,08). G. P. Aithal и соавт. [121] провели 
РКИ (74 пациентов с НАСГ) по изучению моди-
фикации образа жизни в сочетании с пиоглита-
зоном в дозе 30 мг/сут или плацебо в течение 
12  мес. На фоне достоверно более интенсивного 
снижения гепатоцеллюлярного поражения и 
фиброза в группе, получавшей пиоглитазон, по 
сравнению с группой плацебо существенного 
уменьшения стеатоза не наблюдали [121]. Ис-
следование PIVENS (пиоглитазон против вита-
мина Е или плацебо в лечении пациентов без 
диабета с неалкогольным стеатогепатитом) [122] 
представляет собой крупное многоцентровое 
РКИ, в котором 247 пациентов с НАСГ без диа-
бета были рандомизированы в группу, лечение 
которой включало пиоглитазон (30 мг/сут), ви-
тамин Е (800 МЕ/сут) или плацебо в течение 
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24  мес. Первичная конечная точка состояла в 
улучшении индекса NAS в два раза и более, а 
также улучшении показателя баллонной дегене-
рации на 1 балл и более и улучшении лобулярно-
го воспаления или стеатоза по меньшей мере на 
1  балл, без улучшения индекса фиброза [122]. 
Данная точка была достигнута у 19 % больных из 
группы плацебо по сравнению с 34 % в группе 
пиоглитазона (р = 0,04 против плацебо) и 43 % в 
группе витамина Е (р = 0,001 против плацебо) 
[122]. Поскольку данное исследование состоит 
из двух первичных сравнений (пиоглитазон про-
тив плацебо и витамин Е против плацебо), в ка-
честве достоверного значения р a priori исполь-
зовали 0,025. Поэтому, несмотря на гистологиче-
ские преимущества лечения пиоглитазоном, в 
данном исследовании был сделан вывод, что на 
фоне лечения пиоглитазоном первичная конеч-
ная точка не достигнута. Разрешение НАСГ — 
ключевая вторичная конечная точка — было до-
стигнуто в достоверно большем количестве слу-
чаев в группе пиоглитазона по сравнению с груп-
пой плацебо (47 % против 21 %; р = 0,001) [122].

Лечение пиоглитазоном было ассоциировано 
с увеличением массы тела на 4,7 кг по сравнению 
с плацебо (p < 0,001). Витамин Е и пиоглитазон 
хорошо переносились; различий в количестве 
побочных реакций не выявлено.

Метаанализ [4], который включал пять РКИ, 
показал, что лечение пиоглитазоном приводило к 
достоверному уменьшению стеатоза (ОШ — 4,05, 
95 % ДИ — 2,58 — 6,35) и воспаления (OШ — 3,53, 
95 % ДИ — 2,21 — 5,64), при этом существенной 
динамики фиброза не наблюдалось (OШ — 1,40, 
95 % ДИ — 0,87 — 2,24).

Имеются значительные данные о длительной 
безопасности тиазолидиндионов относительно 
сердечно-сосудистой патологии, застойной сер-
дечной недостаточности, рака мочевого пузыря 
и потери костной массы. В метаанализе [123] 19 
исследований, в который были включены 16 390 
пациентов с СД 2, лечение пиоглитазоном было 
ассоциировано со значительно меньшим (~ 18 %) 
количеством летальных исходов, инфаркта мио-
карда или инсульта (р = 0,005). Однако лечение 
пиоглитазоном было ассоциировано с более вы-
сокой частотой развития застойной сердечной 
недостаточности (2,3 % против 1,8 % в группе 
контроля; р = 0,002), поэтому при рассмотрении 
вопроса о его использовании у пациентов с на-
рушенной функцией миокарда следует учесть 
меры предосторожности. Вследствие повышен-
ного риска развития коронарных событий рози-
глитазон более не представлен на рынке Европы, 
а его использование строго запрещено в США.

20. Пиоглитазон можно использовать для ле-
чения стеатогепатита у пациентов с НАСГ, диаг-
ностированным по результатам биопсии. Одна-
ко большинство пациентов, которые участвова-
ли в клинических исследованиях пиоглитазона 
для лечения НАСГ, не страдали сахарным диабе-
том, а его эффективность у пациентов с НАСГ не 
установлена (сила — 1, доказательства — В).

Витамин Е

Оксидативный стресс является ключевым ме-
ханизмом гепатоцеллюлярного повреждения и 
прогрессирования заболевания у лиц с НАСГ. Ви-
тамин Е — антиоксидант, изученный в качестве 
лекарственного препарата для лечения НАСГ 
[124 — 128]. Сравнение результатов данных иссле-
дований затруднено из-за разных критериев 
включения в исследование, разных доз витамина 
Е, дополнительного использования других анти-
оксидантов или лекарственных средств, а также 
из-за ограниченного количества гистологических 
данных для оценки исходов. Неясным также оста-
ется влияние лекарственной формы используемо-
го витамина Е на его биодоступность. Мощность 
большинства исследований была относительно 
недостаточной, данные исследования не соответ-
ствовали критериям CONSORT для клинических 
исследований. Несмотря на данные ограничения, 
можно сделать выводы, что использование вита-
мина Е ассоциировано со снижением уровней 
трансаминаз у больных с НАСГ; результаты иссле-
дований, в которых оценивали гистологические 
конечные точки, свидетельствуют об уменьшении 
стеатоза, воспаления и баллонной дегенерации на 
фоне лечения витамином Е; витамин Е не влияет 
на фиброз печени. В двух метаанализах [8, 129] не 
удалось показать достоверного улучшения гисто-
логических показателей на фоне лечения витами-
ном Е у пациентов с НАСГ, однако данные анали-
зы были проведены до публикации результатов 
проектов PIVENS [122] и TONIC (лечение неал-
когольной жировой болезни печени у детей) [130]. 
В наиболее крупном исследовании — PIVENS ис-
пользовали чистую форму rrr -токо фе рола для 
перорального введения в дозе 800 МЕ/сут; дли-
тельность лечения составляла 96 нед [122].

Первичная конечная точка, как было указано 
ранее, была достигнута у большего количества па-
циентов, получавших витамин Е, по сравнению с 
плацебо (42 % против 19 %; р < 0,001, число про-
леченных больных на одного излеченного — 4,4). 
Проблема, связанная с лечением витамином Е, 
состоит в противоречивых данных относительно 
его влияния на общую смертность. В некоторых 
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метаанализах было установлено повышение об-
щей смертности на фоне лечения витамином Е в 
высоких дозах [131, 132], однако в других данная 
взаимосвязь не была подтверждена [133 — 135]. 
Опубликованные РКИ показали, что витамин Е, 
назначаемый в дозе 400 МЕ/сут, повышал риск 
рака простаты у относительно здоровых мужчин 
(абсолютное повышение 1,6 на 1000 человеко-лет 
использования витамина Е) [136].

21. Витамин Е ( -токоферол), назначаемый в 
дозе 800 МЕ/сут ежедневно, способствует улуч-
шению гистологической картины у больных с 
НАСГ по данным биопсии, поэтому данный пре-
парат следует рассматривать в качестве терапии 
первой линии для данной группы пациентов 
(сила — 1, доказательства — В).

22. У пациентов с диабетом НАЖБП без пред-
варительного проведения биопсии печени, с цир-
розом печени в исходе НАСГ или криптогенным 
циррозом печени витамин Е для лечения НАСГ не 
рекомендуется до получения данных в пользу его 
эффективности (сила — 1, доказательства — С).

Урсодезоксихолевая кислота,  
3-жирные кислоты и другие препараты

В некоторых исследованиях [126, 137 — 140] 
проводили изучение урсодезоксихолевой кисло-
ты (УДХК) в тридиционных и высоких дозах с 
целью улучшения уровней трансаминаз и умень-
шения стеатоза у пациентов с НАЖБП и гисто-
логических изменений у пациентов с НАСГ. Все 
исследования, кроме одного [139], являлись 
экспериментальной проверкой концепции с не-
большим количеством больных и/или исполь-
зовали суррогатные конечные точки. Одно круп-
ное многоцентровое РКИ убедительно показало 
отсутствие гистологических преимуществ 
УДХК над плацебо у пациентов с НАСГ [139]. 

3-Жирные кислоты, в настоящее время одо-
бренные в США для лечения гипергликемии, 
изучали для лечения НАЖБП как на животной 
модели, так и у людей [141]. Обзор опубликован-
ных данных об использовании 3-жирных кис-
лот при НАЖБП, проведенный G. S. Masterton и 
соавт. [142], выявил экспериментальные данные 
в пользу их использования, хотя интерпретация 
результатов исследований у людей затруднена 
вследствие небольшого объема выборки и мето-
дологических недостатков. В США начато круп-
ное многоцентровое исследование эйкозапента-
ноевой кислоты ( 3-жирной кислоты) для лече-
ния НАСГ. В небольших исследованиях экспе-
риментальной проверки концепции изучено бо-

лее десятка других лекарственных средств, одна-
ко их детальный анализ не является предметом 
обсуждения данных рекомендаций.

23. УДХК не рекомендована для лечения 
НАЖБП или НАСГ (сила — 1, доказательства  — В).

24. Рекомендовать 3-жирные кислоты для 
специфического лечения НАЖБП или НАСГ 
преждевременно, однако их можно рассматри-
вать в качестве терапии первой линии для лече-
ния пациентов с НАЖБП и гипертриглицериде-
мией (сила — 1, доказательства — В).

Бариатрическая хирургия

Поскольку у большинства пациентов, кото-
рым проводятся бариатрические хирургические 
вмешательства, наблюдается ассоциированная 
патология печени, эти вмешательства на верх-
нем отделе желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
в качестве потенциального лечения НАСГ пред-
ставляют особый интерес.

РКИ подобных вмешательств с целью специ-
фического лечения НАЖБП или НАСГ не про-
водили. Однако имеется несколько ретроспек-
тивных и проспективных когортных исследова-
ний, в которых сравнивали гистологические из-
менения в печени у больных с морбидным ожи-
рением до и после бариатрического хирургиче-
ского вмешательства. К сожалению, в большин-
стве подобных исследований, биопсия печени, 
проведенная после наложения анастомоза, про-
ведена в разные сроки и лишь пациентам, кото-
рым выполнили такие хирургические вмеша-
тельства, как герниопластика и разделение спаек. 
Исключение составляет исследование, проведен-
ное Р. Mathurin и соавт. [143], в котором проспек-
тивно были сопоставлены клинические и метабо-
лические данные с гистологическими показате-
лями до бариатрического хирургического лече-
ния через 1 год и 5 лет. В исследование был вклю-
чен 381 больной с тяжелыми формами ожирения. 
В 56 % случаев проведено бандажирование же-
лудка, в 23 % — билиарный и кишечный анасто-
моз, в 21 % — желудочный анастомоз. Через 1 год 
и 5 лет после проведения бариатрического хи-
рургического вмешательства наблюдали досто-
верное уменьшение стеатоза, баллонной дегене-
рации и индекса NAS по сравнению с исходными 
показателями и разрешение вероятного или 
определенного НАСГ. Большинство положи-
тельных изменений в гистологической картине 
наблюдали через 1 год, при этом различия между 
гистологическими показателями через 1 год и 
5  лет отсутствовали. Отмечено минимальное, од-
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нако достоверное возрастание индекса фиброза 
через 5 лет после хирургического вмешательства 
(0,27 ± 0,55 в начале исследования и 0,36 ± 0,59 в 
конце исследования; p = 0,001). Несмотря на воз-
растание, через 5 лет у 96 % пациентов наблюдал-
ся фиброз 1-й степени и менее, и лишь у 0,5 % — 
фиброз 3-й степени, что свидетельствует об от-
сутствии клинического ухудшения фиброза, на-
прямую ассоциированного с проведением про-
цеду ры. В подгруппе пациентов с возможным 
или определенным НАСГ при базовой биопсии 
прогрессирования фиброза через 1 год и 5 лет не 
наблюдали. Поскольку ни у одного из пациентов 
не диагностировали при стартовой биопсии фиб-
роз 3-й или 4-й степени, влияние хирургического 
лечения на лиц с тяжелыми стадиями фиброза и 
циррозом оценить невозможно.

В двух метаанализах оценили влияние бариа-
трических хирургических вмешательств на ги-
стологические показатели у больных с НАЖБП 
[14, 144]. Результаты метаанализа, проведенного 
R. R. Mummadi и соавт. [144], свидетельствуют о 
том, что после проведения оперативного лече-
ния имело место уменьшение или полное разре-
шение стеатоза, стеатогепатита и фиброза. Одна-
ко в последнем опубликованном Кохрановском 
обзоре [145] сделаны выводы, что недостаточное 
количество РКИ или квази-рандо ми зи ро ванных 
клинических исследований затрудняет оценку 
пользы и рисков данного метода лечения паци-
ентов с НАСГ.

25. Бариатрические оперативные вмешатель-
ства на верхних отделах ЖКТ не противопоказа-
ны лицам с ожирением, НАЖБП или НАСГ, ко-
торым данное лечение не противопоказано по 
другим причинам (без диагностированного цир-
роза) (сила — 1, доказательства — А).

26. Тип, безопасность и эффективность ба-
риат рического хирургического вмешательства у 
лиц с ожирением и диагностированным цирро-
зом, которым данное лечение не противопоказа-
но по другим причинам, не установлены (сила — 
1, доказательства — В).

27. Рассматривать бариатрическое хирурги-
ческое лечение верхнего отдела ЖКТ в качестве 
метода специфического лечения НАСГ прежде-
временно (сила — 1, доказательства — В).

Употребление алкоголя пациентами  
с НАЖБП и НАСГ

Злоупотребление алкоголем является факто-
ром риска хронических заболеваний печени. Па-
циенты с НАЖБП и НАСГ должны избегать 

значительного злоупотребления. Националь-
ный институт проблем злоупотребления алкого-
лем и алкоголизма определяет значительное или 
пограничное пьянство как > 4 дринков в сутки 
или > 14 дринков в неделю для мужчин и > 3 
дринков в сутки или 7 дринков в неделю для 
женщин [146]. Несколько одновременно прове-
денных исследований свидетельствуют о поло-
жительном влиянии легкого употребления алко-
голя (в среднем менее одного дринка в сутки) на 
наличие (по данным биохимических тестов или 
визуализирующих методов обследования) и тя-
жесть НАЖБП [147 — 153]. Исследования влия-
ния постоянного употребления алкоголя на тя-
жесть заболевания или естественное течение 
НАЖБП или НАСГ отсутствуют. Влияние лег-
кого употребления алкоголя на сердечно-
сосудистую систему и риск канцерогенеза у 
больных с НАЖБП не изучали.

28. Пациенты с НАЖБП не должны употреб-
лять большое количество алкоголя (cила — 1, до-
казательства — В).

29. Рекомендации относительно незначитель-
ного употребления алкоголя лицами с НАЖБП 
отсутствуют (сила — 1, доказательства — В).

Использование статинов  
у пациентов с НАЖБП и НАСГ

Пациенты с НАЖБП и НАСГ имеют повы-
шенный риск развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, а в нескольких работах было уста-
новлено, что сердечно-сосудистая патология яв-
ляется наиболее распространенной причиной 
летального исхода [6]. Пациенты с НАЖБП 
должны быть стратифицированы относительно 
сердечно-сосудистой патологии, а их факторы 
риска сердечно-сосудистой патологии следует 
вести соответствующим способом [154]. Лече-
ние дислипидемии необходимо рассматривать в 
качестве основного метода снижения кардиовас-
кулярного риска у пациентов с НАЖБП [154].

Статины представляют собой важный класс 
лекарственных препаратов для лечения дислипи-
демии. До сих пор наблюдается нежелание ис-
пользовать статины при возможном или под-
твержненном хроническом заболевании печени, 
включая НАЖБП и НАСГ. Несмотря на то, что 
повышение уровня трансаминаз не часто встреча-
ется у пациентов, принимающих статины, серьез-
ное поражение печени вследствие приема данных 
препаратов в клинической практике встречается 
редко. За последнее десятилетие в одном РКИ и 
нескольких ретроспективных и проспективных 
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исследованиях [155 — 159] было установлено, что 
статины безопасны у пациентов с патологией пе-
чени, данные о более высоком риске серьезного 
поражения печени при лечении статинами у па-
циентов с хроническим заболеванием печени, 
включая НАЖБП и НАСГ, по сравнению с лица-
ми без патологии печени отсутствуют.

В нескольких исследованиях предположили, 
что статины могут улучшать функциональные 
пробы печени и гистологические показатели у 
больных с НАСГ [159 — 167]. Данные исследова-
ния включали небольшое количество пациентов 
и не имели строгий дизайн. Последний post hoc 
анализ результатов исследования сердечно-со-
су дистых исходов GREACE [165] показал, что 
статины значительно улучшали функциональ-
ные пробы печени и сердечно-сосудистые исхо-
ды у пациентов с повышенным уровнем фермен-
тов печени, что, вероятно, было обусловлено 
НАЖБП. РКИ статинов для лечения НАСГ с 
конечными точками, оценивающими гистологи-
ческие показатели, отсутствуют.

30. Учитывая недостаток данных в пользу 
того, что пациенты с НАЖБП и НАСГ относятся 
к группе повышенного риска развития серьезно-
го лекарственного поражения печени, статины 
могут быть использованы для лечения дислипи-
демии пациентов с НАЖБП и НАСГ (сила — 1, 
доказательства — В).

31. До появления РКИ с конечными точками, 
оценивающими гистологические показатели, 
статины не должны быть рекомендованы для 
специфического лечения НАСГ (сила — 1, дока-
зательства — В).

НАЖБП у пациентов с другими  
хроническими заболеваниями печени

Вследствие высокой распространенности 
фак  торов риска НАЖБП и НАСГ наличие ги-
стологических признаков НАЖБП при сопут-
ствующей патологии печени встречается редко 
[168]. Сопутствующий стеатоз печени часто 
встречается при хронической инфекции вирус-
ным гепатитом С (HCV) и ассоциирован с тяже-
лой формой заболевания [169 — 171]. Другое 
масштабное исследование установило высокую 
распространенность стеатоза (40,5 %) и стеатоге-
патита (15 %) у пациентов с первичным билиар-
ным циррозом [172], хотя по меньшей мере в не-
скольких случаях в данном исследовании этио-
логическим фактором послужило злоупотребле-
ние алкоголем. В клинической практике у боль-
ных с ожирением и/или сахарным диабетом, а 

также аутоиммунным заболеванием печени на-
личие гистологических признаков стеатоза пече-
ни и стеатогепатита встречается не часто. Ран-
ние исследования показали, что ожирение, инсу-
линорезистентность и стеатоз печени ассоции-
рованы с менее вероятным ответом на лечение 
инфекции HCV пегилированными интерферо-
нами и рибавирином [173 — 175].

Ожирение не обладает подобным негативным 
влиянием на ответ на лечение новыми противо-
вирусными препаратами на основе ингибиторов 
протеаз [176 — 180], однако влияние инсулиноре-
зистентности и стеатоза печени достаточным об-
разом не изучено. Влияет ли лечение стеатоза 
печени и стеатогепатита на естественное течение 
других хронических заболеваний печени, таких 
как HCV и первичный билиарный цирроз, неиз-
вестно. Кроме того, неизвестно, являются ли эф-
фективными в лечении стеатоза и стеатогепатита 
у больных с сопутствующей патологией печени 
такие препараты как витамин Е и пиоглитазон.

32. При наличии стеатоза печени и стеатоге-
патита у пациентов с хронической патологией 
печени важно оценить факторы метаболическо-
го риска и повлиять на причину формирования 
стеатоза печени (сила — 1, доказательства — В).

33. У пациентов с сочетанием НАЖБП и 
НАСГ с другими заболеваниями печени данные в 
пользу использования витамина Е или пиоглита-
зона отсутствуют (сила — 1, доказательства — В).

34. Пациентов с циррозом печени в исходе 
НАСГ следует скринировать на наличие вари-
козно расширенных гастроэзофагеальных вен в 
соответствии с практическими рекомендациями 
AASLD/ACG [181] (сила — 1, доказательства — В).

35. Пациентов с циррозом в исходе НАСГ сле-
дует скринировать на наличие ГЦК в соответ-
ствии с практическими рекомендациями AASLD/
ACG [181] (сила — 1, доказательства — В).

36. Согласно современным данным повтор-
ное проведение биопсии печени у пациентов с 
НАСЗ или НАСГ не одобрено (сила — 2, доказа-
тельства — С).

Для понимания природы заболевания (выясне-
ния генетической составляющей и влияния окру-
жающей среды) необходимо изучить НАЖБП у 
детей. У взрослых, у которых манифестация за-
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болевания произошла в детстве, вероятность 
развития ранних или серьезных осложнений 
выше. Диагностика НАЖБП у детей такая же, 
как и у взрослых. Получены данные, что у детей, 
у которых НАЖБП была диаг ностирована в 
возрасте 2 лет, в 8-летнем возрасте развивается 
НАСГ-зависимый цирроз [183, 184].

Распространенность факторов риска

Установить распространенность данной пато-
логии в общей популяции затруднительно в свя-
зи с причинами, детально изложенными выше 
для взрослых. Полученные данные варьируют в 
зависимости от типа обследования и используе-
мого визуализирующего метода диагностики, по-
роговых значений, возраста, пола, расы и этниче-
ской принадлежности. При обследовании детей с 
ожирением в школах Миннесоты, Калифорнии, 
Техаса и Луизианы (в данном исследовании в ка-
честве суррогатных маркеров использовали по-
вышение сывороточной АЛТ (> 40 ед./л)) было 
установлено, что у 23 % 17 — 18-летних подрост-
ков имеет место повышение активности АЛТ 
[183]. Проанализированы результаты аутопсии 
742 детей в возрасте от 2 до 19 лет, которые умер-
ли вследствие неестественных причин, с исполь-
зованием золотого стандарта — гистологической 
оценки состояния печени. Распространенность 
НАЖБП в данной работе составляла 9,6 % после 
поправки на возраст, пол, расу и этническую 
принадлежность [184]. Многофакторный анализ 
показал, что ожирение, старший возраст (у под-
ростков), мужской пол и принадлежность к ла-
тиноамериканцам были независимыми предик-
торами распространенности НАЖБП.

Естественное течение НАЖБП у детей

Проведено ретроспективное одноцентровое 
исследование НАЖБП, которое включало 66 де-
тей [185]. Только пяти детям были проведены 
последовательные биопсии (показания к биоп-
сии не уточнены) в разные сроки, в среднем пе-
риод между биопсиями составлял 41 мес. Из них 
у четырех наблюдалось прогрессирование фиб-
роза, четырем проведена трансплантация пече-
ни, двое умерли вследствие цирроза печени. Для 
лучшего понимания естественного течения 
НАЖБП у детей необходимо проведение про-
спективных исследований.

Скрининг детей на НАЖБП

У детей вследствие недостаточного распозна-
вания, скрининга или понимания ассоциирован-
ных осложнений НАЖБП диагностируют не во 
всех случаях. В одном исследовании было пока-

зано, что при посещении клиники на предмет на-
личия НАЖБП были обследованы менее трети 
детей с ожирением [186]. Детей могут не рассмат-
ривать как лица с ожирением, а соответствую-
щие возрасту нормы ИМТ могут оставаться без 
внимания. Абдоминальное ожирение может за-
труднять выявление гепатомегалии при пальпа-
ции во время объективного осмотра. Дети с при-
знаками метаболического синдрома (ожирение, 
гипертензия, инсулинорезистентность и дисли-
пидемия) [63] относятся к группе высокого рис-
ка развития НАЖБП, характерные гистопатоло-
гические признаки у них коррелируют с компо-
нентами метаболического синдрома [187]. Таким 
образом, выявление детей с риском развития 
НАЖБП следует проводить как во всех меди-
цинских учреждениях общего профиля, так и в 
клиниках, специализирующихся на питании, 
гаст роэнтерологии, гепатологии, эндокриноло-
гии и бариатрической хирургии. У детей могут 
случайно обнаружить НАЖБП, однако исследо-
ваний по ведению таких пациентов не проведе-
но. Заключение экспертного совета рекомендует 
скрининг на наличие патологии печени два раза 
в год; с 10 лет детям с ожирением, а также детям 
с ИМТ — 85 — 94 процентилей и другими факто-
рами риска также рекомендуется определять ак-
тивность АЛТ и АСТ в сыворотке крови [188].

У членов семьи детей с НАЖБП была показа-
на пенетрантность НАЖБП [63].

Диагностика у детей

Учитывая относительно раннее начало, врач 
или медсестра должны дополнительно рассмат-
ривать возможность моногенных расстройств, 
которые проявляются как жировая болезнь пе-
чени у очень маленьких детей. Подобные рас-
стройства включают врожденное нарушение об-
мена жирных кислот, метаболизма картинита, 
пероксисомные болезни, лизосомальные болез-
ни накопления, болезнь Вильсона и муковисци-
доз [189]. Как и у взрослых, положительные ре-
зультаты обследования на аутоантитела наблю-
дают у многих детей с НАЖБП, диагностиро-
ванной по данным биопсии. В ряде случаев для 
дифференциальной диагностики между аутоим-
мунным гепатитом и НАЖБП необходимо про-
ведение биопсии печени [63]. Очевидно, что ал-
коголизм значительно менее распространен сре-
ди детей; соответственно необходимость в стан-
дартных опросниках обычно отсутствует.

37. Детей раннего возраста с жировой болез-
нью печени или без избыточной массы тела сле-
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дует обследовать на наличие моногенных причин 
хронической патологии печени, таких как дефек-
ты окисления жирных кислот, лизосомальные 
болезни накопления, пероксисомные болезни, 
дополнительно к причинам, рассмот ренным для 
взрослых (сила — 2, доказательства — С).

38. Сывороточные титры аутоантител часто 
встречаются у детей с НАЖБП, однако более 
высокие титры, особенно повышение уровней 
трансаминаз и высокую концентрацию глобули-
нов следует рассматривать как повод для прове-
дения биопсии печени с целью исключения воз-
можного аутоиммунного гепатита (сила — 2, до-
казательства — В).

39. Вследствие недостаточного количества 
доказательств, сформулировать формальные ре-
комендации относительно скрининга НАЖБП у 
детей с лишним весом и ожирением не предо-
ставляется возможным, несмотря на то что экс-
пертный совет рекомендует два раза в год обсле-
довать детей из данной группы на наличие пато-
логии печени и определять функциональные 
пробы печени (сила — 1, доказательства — В).

В каких случаях следует проводить биопсию 
печени у детей с возможной НАЖБП?

Решение о проведении биопсии печени ребен-
ку для подтверждения НАЖБП следует прини-
мать с учетом рисков, ассоциированных с дан-
ной процедурой, и влияния на дальнейшее веде-
ние. У детей с неопределенным диагнозом биоп-
сия может исключить потенциальную лекар-
ственную гепатотоксичность или внести ясность 
в диагноз при наличии аутоантител. Для опреде-
ления формы и стадии НАЖБП вместо того, 
чтобы направлять всех детей с НАЖБП на биоп-
сию печени, оптимальным было бы выявить тех 
детей, которые вероятнее всего имеют НАСГ. 
Недостаточное понимание естественного тече-
ния данного заболевания затрудняет решение 
вопроса о проведении биопсии, так как влияние 
лечения в зависимости от степени тяжести со-
гласно гистологическому заключению на долго-
срочный прогноз неизвестно.

Как и у взрослых, желателен поиск неинва-
зивных биомаркеров или визуализирующих ме-
тодов обследования для выявления пациентов с 
риском более быстрого прогрессирования или 
тяжелого течения заболевания. Возникла необ-
ходимость в поиске точных маркеров клеточно-
го повреждения и фиброза. В двух исследовани-
ях предположили, что для точного прогнозиро-
вания фиброза у детей с НАЖБП можно ис-
пользовать индекс ELF, однако оба исследования 
включали относительно небольшое количество 

детей и мало — с тяжелыми стадиями фиброза 
[190, 191]. Эффективность данного показателя 
для прогнозирования стадии фиброза у детей 
установлена; при этом показатель AUROC со-
ставлял 0,92, несмотря на то что лишь у 9 из 76 
обследованных больных наблюдался фиброз 3-й 
стадии и выше [190]. Необходимо проведение 
валидации сывороточного уровня СК-18 для 
диагностики НАСГ у детей с НАЖБП.

40. Биопсию печени у детей с вероятной 
НАЖБП следует проводить тем пациентам, диаг-
ноз у которых неясен, при возможности сочетан-
ной патологии или до начала лечения потенци-
ально гепатотоксичными препаратами (сила — 1, 
доказательства — В).

41. Биопсию печени для диагностики НАСГ 
следует проводить до начала медикаментозного 
лечения НАСГ (сила — 2, доказательства — С).

Гистологические признаки НАЖБП у детей

Гистопатологические изменения у детей с 
НАЖБП могут отличаться от выявленных у 
взрослых [192]. Как и у взрослых, у детей могут 
быть обнаружены признаки гепатоцеллюлярного 
повреждения, лобулярного воспаления и периси-
нусоидального фиброза, однако имеется специ-
фический признак, значимость которого неясна, 
обнаруживаемый у детей. Этот паттерн характе-
ризуется значительным макровезикулярным ге-
патоцеллюлярным стеатозом, портальным вос-
палением и портальным фиброзом при отсут-
ствии баллонной дегенерации [192 — 194].

42. Патологоанатомы, интерпретирующие био-
птаты детей с НАЖБП, должны уметь узнавать 
специфический паттерн, часто встречающийся у 
детей, для того чтобы не пропустить НАЖБП 
(сила — 1, доказательства — В).

Лечение детей

Рекомендации по лечению данной патологии 
у детей ограничены вследствие небольшого ко-
личества рандомизированных клинических ис-
следований и недостаточной информации о 
естественном течении с оценкой соотношения 
польза/риск. Общая цель терапии заключается в 
улучшении качества жизни и снижении дли-
тельной заболеваемости и смертности, ассоции-
рованных с патологией сердечно-сосудистой 
сис темы и печени. Учитывая, что раннее начало 
заболевания указывает на более высокую веро-
ятность развития осложнений, следует предпри-
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нять попытку выявления детей, которые полу-
чат пользу от проведения лечения.

Изменение образа жизни

Поскольку у большинства детей с НАЖБП 
наблюдается ожирение, разработка мероприя-
тий по коррекции ожирения является актуаль-
ной. Открытое исследование [195], проведенное 
в Италии, включало 84 ребенка с НАЖБП по 
данным биопсии. Полученные результаты сви-
детельствуют о том, что снижение массы тела бо-
лее чем на 20 % в течение 12 мес привело к сни-
жению сывороточной АЛТ и стеатоза печени  
по данным УЗИ у большинства детей с НАЖБП. 
У 94 % из 70 включенных детей удалось достичь 
целевого снижения массы тела на фоне диеты с 
ограничением калорийности и физических 
упражнений. Поскольку биопсию печени в кон-
це исследования не проводили, влияние моди-
фикации образа жизни на гистологию печени не 
определено. В исследовании, проведенном 
V.  Nobili и соавт. [196], 53 ребенка с НАЖБП по 
данным биопсии были рандомизированы в груп-
пу модификации образа жизни и терапии анти-
оксидантами или в группу модификации образа 
жизни и плацебо. Лечение антиоксидантами не 
приводило к улучшению гистологических пока-
зателей, однако у детей в обеих группах наблю-
далось достоверное уменьшение стеатоза, воспа-
ления, баллонной дегенерации и индекса NAS. 
Несмотря на то что РКИ интенсивной модифи-
кации образа жизни по сравнению со стандарт-
ными рекомендациями отсутствуют, упомяну-
тые исследования указывают, что изменение об-
раза жизни приносит пользу детям с НАЖБП.

Сведения о рекомендации диеты особого типа 
или физических упражнений отсутствуют. Для 
оценки эффективности специфических диет не-
обходимо проведение дополнительных исследо-
ваний. Рекомендации для детей с НАЖБП и из-
быточной массой тела должны включать консуль-
тацию диетолога для оценки качества диеты и 
определения количества потребляемых калорий, 
диетических рекомендаций Американской ассо-
циации сердца и регулярных прогрессивных аэ-
робных физических нагрузок [197, 198]. Мотива-
ция других членов семьи придерживаться диеты 
и практиковать физические упражнения может 
способствовать лучшему комплаенсу ребенка.

Фармакотерапия
Как и у взрослых, в клинических исследова-

ниях целью лечения детей с НАЖБП в основ-
ном были инсулинорезистентность и оксидатив-
ный стресс. Открытые исследования экспери-
ментальной проверки концепции в качестве ко-
нечных точек использовали изменение активнос-
ти АЛТ или эхогенности печени по данным УЗИ 
[189]. Препараты, прошедшие подобную провер-
ку, — метформин, витамин Е, УДХК и цистеамин 
с замедленным высвобождением [189]. Недавно 
были опубликованы результаты крупного мно-
гоцентрового РКИ, в котором в качестве вторич-
ной конечной точки использовали изменения 
гистологических показателей [130]. В данном 
исследовании под названием TONIC было про-
ведено сравнение эффективности витамина Е, 
метформина с плацебо у детей с НАЖБП в воз-
расте от 8 до 17 лет [130]. Несмотря на то что при 
анализе частоты стабильного снижения актив-
ности АЛТ различий между тремя группами не 
обнаружено, установлено достоверное уменьше-
ние индекса NAS и разрешение НАСГ (p < 0,006) 
на фоне лечения витамином Е по сравнению с 
плацебо в течение 96 нед [130]. В данном иссле-
довании лечение метформином в дозе 500 мг два 
раза в сутки не влияло на биохимические пока-
затели и гистологию печени.

43. Интенсивная модификация образа жизни 
способствует нормализации уровня трансами-
наз и гистологических показателей у детей с 
НАЖБП и должна рассматриваться в качестве 
терапии первой линии (сила — 2, доказатель-
ства — В).

44. Метформин в дозе 500 мг два раза в сутки 
не обладает положительным влиянием на детей 
с НАЖБП и поэтому не должен назначаться. 
Влияние более высоких доз метформина неиз-
вестно (сила — 1, доказательства — В).

45. Витамин Е в дозе 800 МЕ/сут (RRR -
токоферол) способствует улучшению гистоло-
гических параметров у детей с НАСГ по данным 
биопсии или пограничным НАСГ. Однако для 
того чтобы рекомендовать данный препарат для 
клинической практики, необходимо провести 
дополнительные подтверждающие исследова-
ния (сила — 1, доказательства — В).
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