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Метаболический синдром включает в себя такие 
патологические состояния, как ожирение, ар-

териальная гипертензия, дислипидемия, нарушение 
углеводного обмена, которые в совокупности при-
водят к инвалидности, существенному сокращению 
длительности жизни и снижению ее качества. Без 
преувеличения этот симптомокомплекс называют 
«смертельным квартетом» [1]. Известно, что от по-
следствий метаболического синдрома все большее 
количество людей начинают страдать уже в детстве. 
В этой возрастной группе населения распростра-
ненность метаболического синдрома изучена не-
достаточно. Поскольку наибольшее значение для 
формирования инсулинорезистентности как перво-
причины метаболического синдрома придают ожи-
рению, косвенно о его распространенности можно 
судить по статистике ожирения у детей. Частота 
ожирения в России у детей, проживающих в городах, 
составляет 8,5%, в сельской местности — 5,5% [2]. 
Это свидетельствует о реальной угрозе широкого 
распространения метаболического синдрома среди 
детского населения.

Все компоненты метаболического синдрома 
связаны между собой и являются следствиями 

инсулинорезистентности. Существует ряд эндо-
генных и экзогенных причин, приводящих к нару-
шению чувствительности к инсулину в организме. 
К экзогенным факторам относятся: малоподвижный 
образ жизни, питание высококалорийной пищей, 
инфекции, травмы, стресс. Среди эндогенных фак-
торов выделяют генетические, включающие му-
тации генов и молекулярные дефекты некоторых 
белков, посредством которых инсулин способен 
осуществлять свое действие, и нейрогормональ-
ные нарушения, а именно повышенная активность 
симпатической нервной системы и высокий уровень 
контринсулярных гормонов [3; 4]. Особая роль в 
каскаде патологических нарушений углеводного и 
липидного обменов принадлежит неалкогольной 
жировой болезни печени (см. рис.) [5].

В течение нескольких лет одной из самых об-
суждаемых тем в педиатрии стали гастроэнтероло-
гические аспекты метаболического синдрома. Из-за 
быстрого роста ожирения у детей во всем мире наибо-
лее распространенной патологией гепатобилиарной 
системы в педиатрической популяции признана не-
алкогольная жировая болезнь печени. Достоверных 
статистических данных о распространенности 
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SUMMARY
Тhe review of literature considers the problem of the metabolic syndrome and nonalcoholic fatty liver 
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данной патологии у детей нет [6]. Распространенность 
НАЖБП у взрослых колеблется в пределах 15–25% 
общей численности населения в различных странах, 
а у людей, страдающих ожирением или диабетом 2-го 
типа, достигает 70–90% [7–10]. Развитие НАЖБП 
обычно сопровождается наличием абдоминального 
ожирения, дислипидемии, артериальной гипертен-
зии, инсулинорезистентности и сахарного диабета 
2-го типа, которые включены в понятие метаболиче-
ского синдрома (МС). Именно этот факт может сви-
детельствовать о том, что НАЖБП является одним 
из проявлений МС [7–12].

Еще в 1884 году немецкий врач F. von Frerich 
изучал поражение печени при «сахарной болезни». 
В 1980 году группа врачей, возглавляемая J. Ludwig, 
отметила наличие изменений в печени у пациентов с 
сахарным диабетом и ожирением и сформулировала 
понятие «неалкогольный стеатогепатит». Термин 
«неалкогольная жировая болезнь печени» (НАЖБП) 
был введен впервые только в 2000 году [5]. При 
НАЖБП нарушается отложение липидов в гепато-
цитах при отсутствии алкогольного воздействия на 
организм. При прогрессирующем течении НАЖБП 
последовательно развиваются жировая дистрофия 
(стеатоз), неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), 
фиброз, цирроз [13; 14]. Стеатоз формируется за 
счет накопления триглицеридов в гепатоцитах, а 
неалкогольный стеатогепатит возникает при раз-
витии воспалительных процессов в ткани печени. 
В дальнейшем жировая инфильтрация трансфор-
мируется через фиброз в цирроз [13]. Есть работы, 
указывающие на более высокую частоту фиброза и 
цирроза при НАЖБП у тучных детей по сравнению 
со взрослыми [15; 16].

Факторами, способствующими развитию 
НАЖБП, помимо составляющих метаболического 
синдрома являются:
 нарушение процессов переваривания и всасы-

вания (синдром мальабсорбции, заболевания 

тонкой кишки и поджелудочной железы, 
недостаточное, избыточное, а также па-
рентеральное питание, внутривенная терапия 
глюкозой и др.);

 эндокринные заболевания и нарушения обмена 
(гипотиреоз, синдром Кушинга и др.);

 инфекционные и воспалительные заболевания 
кишечника (язвенный колит, болезнь Крона, из-
быточный бактериальный рост в тонкой кишке, ту-
беркулез, хронический вирусный гепатит С и др.);

 прием некоторых лекарственных средств (тетра-
циклин, метатрексат, глюкокортикоиды, синте-
тические эстрагены, и др.);

 действие химических веществ (фитотоксины, 
токсины грибов, соединения ртути, органиче-
ские растворители и др.);

 состояния после хирургических вмешательств 
на органах брюшной полости (обширная резек-
ция тонкой кишки, билиарно-панкреатическая 
стома и др.);

 гипоксия, например вследствие анемии.
Кроме того, НАЖБП может быть связана с на-

следственными метаболическими заболеваниями, 
например, с абеталипопротеинемией, галактоземи-
ей, болезнями накопления гликогена, болезнями 
Вильсона — Коновалова и Вебера — Крисчена и 
др. [13; 17].

В 2002 году была предложена теория «двух ступе-
ней» (или «двух толчков»), в которой высказывается 
предположение о патогенезе развития НАЖБП. 
«Первая ступень» — это развитие стеатоза на фоне 
инсулинорезистентности («первый толчок»), воз-
никающий в результате совместного присутствия 
генетических и приобретенных факторов (например, 
абдоминальное ожирение). «Вторая ступень» — это 
развитие стеатогепатита в результате окислитель-
ного стресса («второй толчок») на фоне жировой 
инфильтрации печени [5]. Основную роль в раз-
витии НАЖБП играет избыточное накопление 

Роль печени в прогрессировании метаболического синдрома [5]
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триглицеридов в гепатоцитах, связанное с несоот-
ветствием между образованием триглицеридов и 
синтезом и секрецией липопротеинов [13]. Этот дис-
баланс имеет место при всех вышеупомянутых по-
тенциальных этиологических факторах. Ключевым 
механизмом, приводящим к стеатозу печени, являет-
ся инсулинорезистентность. Именно она приводит 
к избыточному накоплению СЖК в гепатоцитах. 
В дальнейшем жировому перерождению печени спо-
собствуют образовавшиеся в процессе оксидантного 
стресса продукты перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), провоспалительные цитокины [17].

Для возникновения НАЖБП требуется нако-
пление липидов в виде свободных жирных кислот 
(СЖК) и триглицеридов. Дислипидемия является 
одной из официальных составляющих метаболиче-
ского синдрома по критериям IDF (Международной 
диабетической ассоциации), сформулированных в 
2007 году [18]. Она признана основным фактором, 
способным спровоцировать развитие НАЖБП. 
Первопричиной дислипидемии при метаболиче-
ском синдроме является инсулинорезистентность. 
Существует прямая зависимость между увеличе-
нием размеров адипоцитов и ростом инсулино-
резистентности. Висцеральные жировые клетки 
с избыточным отложением липидов теряют чув-
ствительность к действию инсулина, что приводит 
к интенсивному распаду триглицеридов. В резуль-
тате образуется повышенное количество свободных 
жирных кислот (СЖК), часть которых поступает в 
системный кровоток и препятствует утилизации 
глюкозы миоцитами и способствует усилению про-
цесса инсулинорезистентности [4]. Бóльшая часть 
СЖК из висцеральной жировой ткани по широкой 
сети капилляров, сообщающихся с системой сосудов 
печени, поступает непосредственно в воротную вену. 
Попадая в гепатоциты, в значительном количестве 
СЖК оказывают свое неблагоприятное действие, 
приводя к структурным изменениям фосфолипи-
дов мембран клеток, нарушению экспрессии генов, 
контролирующих проведение инсулинового сигнала 
внутрь клетки, тем самым уменьшая количество 
рецепторов к инсулину и связывание инсулина с 
рецепторами гепатоцитов, усугубляя инсулиноре-
зистентность на уровне печени [3; 4; 19].

В результате избыточного поступлении СЖК в 
гепатоциты происходит:
 стимуляция синтеза липопротеинов очень низ-

кой плотности (ЛПОНП) (в условиях инсули-
норезистентности и избыточной продукции 
ЛПОНП нарушается работа фермента липопро-
теинлипазы печеночной и жировой ткани, что 
приводит к гипертриглицеридемии);

 возникает «жировое перерождение» митохон-
дрий гепатоцитов, из-за непосредственного кон-
такта с каплями жира поражаются мембраны 
этих органелл и происходит проникновение 
липидов в матрикс, что приводит к нарушению 
окисления жирных кислот и подавлению синтеза 
аденозинтрифосфорной кислоты, необходимой 

для образования и выведения липопротеидов 
из гепатоцитов;

 увеличивается митохондриальное и пероксисом-
ное окисление жирных кислот, что приводит к 
образованию гепатотоксических активных форм 
кислорода, которые способствуют развитию 
окислительного стресса и синтезу побочных 
продуктов ПОЛ [13].
Накопление продуктов ПОЛ приводит к некрозу 

гепатоцитов, развивается воспалительная клеточ-
ная инфильтрация ткани печени. Продукты ПОЛ, 
избыточное количество СЖК, некроз гепатоцитов 
провоцируют появление провоспалительных ци-
токинов (ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8), стимулирующих 
активность стеллатных клеток (Ито-клеток), ко-
торые продуцируют компоненты соединительной 
ткани и способствуют фиброзу [13; 17]. Кроме того, 
существуют убедительные данные, что воспали-
тельные цитокины играют важную роль в поддер-
жании системной и печеночной резистентности 
к инсулину [20] и приводят к снижению синтеза 
адипонектина [21]. Адипонектин является произво-
дным висцеральной жировой ткани и способствует 
снижению синтеза жирных кислот [22]. Печень и 
мышечные клетки содержат в составе своих мембран 
рецепторы к адипонектину. Стимуляция рецепто-
ров адипонектина в печени приводит к активации 
процессов, снижающих содержание триглицери-
дов в гепатоцитах и повышению чувствительности 
клеток печени к инсулину. Адипонектин также 
имеет прямое противовоспалительное действие, 
подавляя синтез провоспалительных цитокинов 
[21; 22]. В  современных исследованиях показано, 
что у больных со стеатозом снижен уровень сыво-
роточного адипонектина и количество рецепторов 
к нему в печеночных клетках [23; 24].

В большинстве случаев НАЖБП у детей проте-
кает бессимптомно. Иногда дети могут жаловаться 
на неопределенные боли в правом подреберье по-
сле физической нагрузки. Тщательное изучение 
анамнеза заболевания позволяет выявить наличие 
сопутствующих заболеваний, связанных с мета-
болическим синдромом, в том числе гипертонии, 
сахарного диабета 2-го типа, дислипидемии, син-
дрома поликистозных яичников. Более 90% детей 
с НАЖБП страдают ожирением по абдоминаль-
ному типу [25]. Установлена четкая корреляция 
между объемом висцеральной жировой ткани и 
величиной окружности талии, что дало основание 
в дальнейшем отнести людей с увеличением окруж-
ности талии в группы риска по инсулинорезистент-
ности [3]. Кроме того, количество висцерального 
жира находится в прямой зависимости от уровня 
триглицеридов в гепатоцитах, повышения алани-
наминотрансферазы (АЛТ), степенью воспаления 
и фиброза [26–30]. В одном из исследований было 
показано, что увеличение окружности талии на 1 см 
у мальчиков повышало риск развития НАЖБП в 
1,97 раза, а у девочек — в 2,08 раза [31]. Повышение 
аминотрансфераз часто выявляют случайно или 
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при проведении обследования по поводу ожирения 
или других заболеваний. Чаще при НАЖБП отмеча-
ется умеренное увеличение сывороточных амино-
трансфераз, как правило, менее чем в 1,5 раза выше 
верхней границы нормы. Соотношение АЛТ/АСТ 
обычно больше 1 [32–34]. Тем не менее необходимо 
помнить, что в некоторых случаях даже при под-
твержденном диагнозе НАЖБП аминотрансферазы 
могут оставаться в пределах нормальных значений 
[35]. Показатели общего и прямого билирубина, как 
правило, нормальные. Менее чем в 50% случаев 
отмечается умеренное повышение гаммаглутамил-
транспептидазы и щелочной фосфатазы [36]. Также 
известно, что у 36–49% пациентов с НАЖБП можно 
обнаружить «черный» акантоз кожи шеи, характер-
ный для инсулинорезистентности [32; 33].

Для диагностики НАЖБП используют инстру-
ментальные методы. УЗИ брюшной полости по-
могает заподозрить наличие НАЖБП при условии, 
что жировой инфильтрации подвержено около 30% 
печени [34]. Часто технически сложно выполнить 
данное исследование в связи с наличием у ребенка 
распределения жировой ткани по центральному 
типу. Магнитно-резонансная томография является 
более чувствительным методом для количественной 
оценки жирового компонента печени [37; 38].

К новым неинвазивным методам визуализации, 
позволяющим обнаружить фиброз печени без про-
ведения биопсии, относится эластография печени 
[39]. Важно отметить, что ни одна из имеющихся в 
настоящее время неинвазивных методик визуали-
зации не позволяет точно различить стеатоз печени 
от стеатогепатита и оценить степень тяжести вос-
паления. Чтобы определить, является ли жировая 
инфильтрация доброкачественным стеатозом печени 
или потенциально прогрессирующим неалкогольным 
стеатогепатитом, нужно провести биопсию ткани 
печени [36]. С помощью этого метода диагностики 
возможно определить выраженность гистологиче-
ских изменений и прогноз НАЖБП [13]. Согласно 
литературным данным, большинство детей с НАЖБП, 
подтвержденной с помощью биопсии, страдали ме-
таболическим синдромом, наличие которого сопро-
вождалось изменениями морфологии печени и по-
вышением аминотрансфераз в крови [40]. Для того 
чтобы интерпретировать биопсию печени, Matteoni 
предложил дифференцировать гистологическую кар-
тину по четырем категориям, основанным на наличии 
стеатоза, очагового воспаления, баллонной дистро-
фии гепатоцитов и их дегенерации (фиброз) [13].

Существуют основные направления в комплекс-
ном лечении НАЖБП:

1. снижение веса и коррекция образа жизни;
2. снижение инсулинорезистентности;
3. антиоксидантная терапия.
Поскольку НАЖБП чаще всего ассоциируется с 

наличием ожирения, первым шагом терапии будет 
являться уменьшение избыточной массы жировой 
ткани. Проведено рандомизированное исследо-
вание, в котором оценивали состояние печени у 

пациентов с НАЖБП с помощью биопсии 
до и через год после интенсивной коррек-
ции образа жизни и потери массы тела на 
7–10%. Выявлено значительное улучшение 
гистологической картины печени у паци-
ентов с НАСГ и отсутствие положительной 
динамики в случае наличия фиброза пе-
чени. Основной проблемой при снижения 
веса является необходимость постоянного 
поддержания массы на достигнутом после 
похудения уровне и постепенность ее сниже-
ния. Рекомендуемая потеря веса составляет 
около 0,5 кг в неделю. При более быстрой 
потере веса может усугубиться фиброз пече-
ни. Необходимо стремиться к постепенной 
потере веса с помощью модификации образа 
жизни и культуры питания для постоянного 
поддержания достигнутой массы тела [36]. 
Лечебно-профилактические мероприятия 
при метаболическом синдроме у детей, как 
и у взрослых, должны быть направлены на 
основные факторы риска, ведущие к про-
грессированию заболевания. Уменьшение 
инсулинорезистентности у пациентов с начальными 
проявлениями метаболического синдрома поможет 
предотвратить манифестацию его компонентов в 
будущем, а у пациентов с наличием клиники — пре-
дотвратить прогрессирование. Для коррекции пери-
ферической и печеночной инсулинорезистентности 
применяют препарат метформин. Проведенные 
исследования подтвердили положительные резуль-
таты терапии метформином, применение которого 
способствовало нормализации аминотрансфераз и 
уменьшению жировой дистрофии печени [41–43]. 
Роль окислительного стресса в патогенезе НАЖБП 
диктует необходимость применения антиоксидан-
тов. Так, открытое экспериментальное исследование 
с участием пациентов с неалкогольным стеато-
гепатитом подтвердило эффективность лечения 
витамином Е в течение 2–4 месяцев, в результате 
чего отмечена нормализация уровня аланинами-
нотрансферазы [44]. Небольшое исследование про-
демонстрировало эффект бетаина в плане норма-
лизации аминотрансфераз, коррекции стеатоза и 
воспалительных изменений у взрослых пациентов 
с НАСГ [45]. В комплексной терапии НАЖБП ис-
пользуют урсодезоксихолевую кислоту (УДХК) и 
эссенциальные фосфолипиды [13]. УДХК обладает 
гепатопротекторным действием и приводит к сни-
жению окислительного стресса в гепатоцитах. Одно 
из последних исследований выявило положительное 
влияние на стеатоз комбинации УДХК с витами-
ном Е. В результате совместного применения умень-
шился уровнь сывороточных аминотрансфераз, 
отметилось улучшением гистологической картины 
НАЖБП, в основном за счет регресса стеатоза [46]. 
Перспективность использования данной группы 
препаратов патогенетически оправдано, но требует 
дальнейшего уточнения положительного влияния 
на гистологические характеристики НАЖБП.



4
8

ГА
СТ

РО
ЭН

ТЕ
РО

ЛО
ГИ

Я
№

11
/2

01
1

 
ЭК

СП
Е

Р
И

М
Е

Н
ТА

Л
Ь

Н
А

Я
 И

 К
Л

И
Н

И
Ч

Е
СК

А
Я

E
X

P
E

R
IM

E
N

T
A

L 
&

 C
LI

N
IC

A
L 

G
A

S
T

R
O

E
N

T
E

R
O

LO
G

Y
Учитывая взаимосвязь механизмов развития 

НАЖБП и метаболического синдрома, выявление 
признаков стеатоза печени диктует необходи-
мость проведения диагностического поиска с 
целью выявления составляющих метаболического 
синдрома. Пациенты с НАЖБП должны быть об-
следованы на наличие гипергликемии, дислипи-
демии, гипертензии, нарушения менструального 

цикла, гирсутизма, синдрома поликистозных 
яичников. В свою очередь, дети и подростки, 
страдающие метаболическим синдромом, осо-
бенно при наличии дислипидемии в биохими-
ческом анализе крови, должны быть тщательно 
обследованы на предмет выявления симптомов 
НАЖБП и другой патологии со стороны гепато-
билиарной системы.
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