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ФАКТОРЫ РИСКА ЖИРОВОГО ГЕПАТОЗА И ЕГО ТРАНСФОРМАЦИИ В ФИБРОЗ

Маргарита Геннадьевна Шишкина, Наталья Михайловна Балабина
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В.Малов, кафедра 

поликлинической терапии и общей врачебной практики, зав. – д.м.н., проф. Н.М.Балабина)

Резюме. В статье рассматривается роль различных факторов риска развития и прогноза жирового гепатоза. 
Обращается внимание на необходимость дальнейшего исследования этой патологии с целью уточнения факторов 
риска развития жирового гепатоза и его трансформации в фиброз печени.

Ключевые слова: жировой гепатоз, неалкогольный стеатогепатит, факторы риска, фиброз печени.

RISK FACTORS FOR FATTY HEPATOSIS AND ITS TRANSFORMATION TO FIBROSIS
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Summary. In the paper the role of various risk factors of development and prognosis of fatty heratosis is discussed. �e 
attention is paid to the necessity of further investigation of this pathology in order to specify the risk factors of fatty hepatosis 
development and its transformation to liver �brosis.

Key words: fatty hepatosis, nonalcoholic steatohepatitis, risk factors, steatosis, liver �brosis.

Жировой гепатоз (синонимы: жировая дистрофия 
печени, стеатоз печени, жировая болезнь печени) – это 
хроническое заболевание печени, характеризующееся 
избыточным накоплением внутри или вне печеночных 
клеток печени жира, преимущественно триглицеридов 
(ТГ) и липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
и, в меньшей степени, холестерина и липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) [22,50,57]. Накопление жира 
в печеночных паренхиматозных клетках часто является 
реакцией печени на воздействие различных экзогенных 
и эндогенных факторов.

Почему вдруг в нормальной печени начинает от-
кладываться жир? Причины этого явления вызывают 
интерес ученых довольно давно и до настоящего време-
ни однозначный ответ на этот вопрос отсутствует. Ряд 
исследователей О.М. Драпкина (2008), С.Д. Подымова 
(2008), Z.M. Younossi (2008), М.И. Щекина (2009) счита-
ют, что этому способствует увеличенное поступление 
жира в печень вследствие различных причин, в том 
числе и погрешностей в питании. Другие авторы Ю.Н. 
Петрова (2005, 2007), M. Shibata и соавт. (2007), N. Stefan 
и соавт. (2008), S. Petta и соавт. (2010), пишут о том, что 
нарушение функции печени вследствие недостаточного 
поступления белка с пищей, пониженного синтеза фос-
фолипидов, дефицита некоторых витаминов, генети-
ческих нарушений – приводит к замедлению удаления, 
расщепления жира. Патогенез жирового гепатоза пол-
ностью не изучен. Работы J.K. Reddy и соавт. (2006), P. 
Paschos и соавт. (2009) свидетельствуют о том, что мел-
кие капли жира накапливаются в гепатоцитах, которые 
начинают активно бороться с жиром, и на ранней ста-
дии процесса им это удается. Однако при дальнейшем 
накоплении жира гепатоциты перестают справляться со 
своей функцией. Жир постепенно растягивает печеноч-
ную клетку, разрушая ее внутренние структуры. В кон-
це концов, мембрана клетки не выдерживает и лопается 
– гепатоцит погибает, а капля жира, освободившись от 
сдерживавшей ее оболочки, сливается с другими подоб-
ными каплями, образуя кисту.

C.S. Lieber (1995), G.C. Farrell и соавт. (2006), N. Osna 
(2009), A.I. Cederbaum и соавт. (2009) показали, что по 
мере накопления жира печеночная клетка становится 
уязвимой для действия алкоголя и различных экзоген-
ных и эндогенных факторов. В настоящее время описа-
ны различные факторы риска, способствующие ожире-
нию печени [22,25,27,31].

Большинство исследователей Л.Г.Виноградова (1991), 
O. Niemela и соавт. (1995), L.Lumeng и соавт. (2000), S. 
Bellentani и соавт. (2000) рассматривают алкоголь как 
ведущую причину жирового гепатоза. При этом рас-
сматривается биохимическая концепция воздействия 
алкоголя на клетку через нарушение окислительно-
восстановительного потенциала печеночной клетки, 
накопление свободных перекисных радикалов, разви-
тие гипоксии и выраженных метаболических наруше-
ний в гепатоцитах [36,40]. E. Kuntz (1999), J.H. Le¢owitch 
(2003) считают, что отрицательное действие алкоголя на 
печеночную клетку возможно только при сочетанном 
воздействии нескольких факторов [33,34]. Так, в ис-
следовании «Дионис», установлено, что сочетание двух 
факторов риска – употребление алкоголя в дозе, превы-
шающей 60 г чистого этанола в день, и ожирение – в 95% 
случаев ведут к стеатозу печени.

F. Schulz и соавт. (1996), J.B. Knaak и соавт. (1997) 
большое значение в развитии жирового гепатоза от-
водят эндокринной патологии (сахарный диабет, ти-
реотоксикоз, микседема, синдром Кушинга). Пациенты, 

страдающие метаболическим синдромом (ожирение, са-
харный диабет типа 2 и гиперлипидемии), имеют макси-
мальный риск развития жирового гепатоза. Адекватное 
лечение этих заболеваний, так же как и отказ от алко-
голя, может привести к обратному развитию жирового 
гепатоза [2,3,11,15]. В литературе имеются противоре-
чивые сведения о влиянии лекарственных препаратов 
и токсинов на формирование жирового гепатоза. Так, 
А.Ф. Блюгер и соавт. (1984), A.R. Myers (1998), М.Oh и 
соавт. (2008), показали значение воздействия антибио-
тиков (тетрациклина, блеомицина) для развития жиро-
вого гепатоза. Другие ученые S. Poucell и соавт. (1984), 
C.G. Moertel и соавт. (1993), D.S. Pratt и соавт. (1995), P.D. 
Peppercorn и соавт. (1998) указывают на то, что цито-
статики (L-аспарагиназа, азауридин, озацитидин, мето-
трексат), амиодарон, пергексилин, тамоксифен, эстро-
гены, глюкокортикоиды, гидралазин оказывают замет-
ное токсическое влияние на печень и при длительном 
применении способствуют развитию жирового гепато-
за. Некоторые работы J. Ludwig и соавт. (1980), S. Itoh и 
соавт. (1987), R.G. Lee (1989), свидетельствуют о том, что 
усиленное отложение жира в печени вызывает ожире-
ние. Исследования, проведенные в США, показали, что 
у тучных людей распространенность жирового гепато-
за выше и составляет 19%. У людей с нормальным ве-
сом жировой гепатоз встречается только в 2,7% случаев 
[10,17,37,44]. По результатам исследований G.C. Farrell 
и соавт. (2006), J.M. Clark (2006) среди людей с нормаль-
ным весом частота жирового гепатоза достигает 35%, 
неалкогольного стеатогепатита – 2,7%.

В то же время, I.R. Wanless и соавт. (1990) обнару-
жили, что голодание, истощение организма вызывают 
резкое нарушение белкового обмена, из-за чего может 
развиться жировой гепатоз. По мнению R.M. Craig и со-
авт. (1980), D.L. Hamilton и соавт. (1983), I.S. Grimm и 
соавт. (1992), В.А. Максимова (2008) к развитию жиро-
вого гепатоза могут привести хронические заболевания 
желудочно-кишечного тракта, сопровождающиеся на-
рушениями всасывания (панкреатит, неспецифический 
язвенный колит, кишечное шунтирование, резекция 
кишечника), онкологические болезни. F. Perez-Aguilar 
(2005), M. Trappoliere (2005) пришли к выводу, что кис-
лородная недостаточность (сердечная недостаточность, 
анемия, дыхательная недостаточность) сопровождаются 
развитием жирового гепатоза. Имеются исследования, 
указывающие на то, что даже беременность может быть 
одним из факторов риска жирового гепатоза [28,56].

Каким образом выше перечисленные факторы уча-
ствуют в развитии жирового гепатоза до конца не из-
вестно. Тем не менее, имеются единичные предположе-
ния о том, что эти факторы якобы индуцируют нако-
пление свободных радикалов и запускают целый каскад 
реакций, способствующий фиброзу и в дальнейшем 
циррозу печени.

До сих пор неизвестно, какие факторы оказывают 
влияние на прогноз жирового гепатоза. Многие иссле-
дователи [21,24,43] считают, что в отсутствие хрони-
ческих интоксикаций и инфекций жировой гепатоз не 
имеет самостоятельного влияния на заболеваемость и 
смертность населения и течет относительно доброка-
чественно. При этом жировой гепатоз обнаруживается 
случайно при УЗИ-исследовании и клинически никак 
себя не проявляет, более того он в течение многих лет 
или всей жизни не приводит к существенному наруше-
нию печеночно-клеточной функции.

Остаются неизученными до конца механизмы 
трансформации жировой дистрофии печени в неалко-
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гольный стеатогепатит (НАСГ). Ряд авторов [5,12,14] 
рассматривают механизмы развития неалкогольного 
стеатогепатита в рамках метаболического синдрома и 
оксидативного стресса. Существующая модель патоге-
неза НАСГ – теория “двух ударов” – объединяет извест-
ные факторы риска стеатогепатита. По мнению А.О. 
Буеверова и соавт. (2003), при нарастании ожирения 
увеличивается поступление в печень свободных жир-
ных кислот (СЖК) и развивается стеатоз печени – тео-
рия “первичного удара” [15,18,26]. Во время этого про-
цесса происходят реакции окисления СЖК и образуют-
ся продукты перекисного окисления липидов (ПОЛ) и 
реактивные формы кислорода (РФК) – оксидативный 
стресс (теория “второго удара”). Перекисное окисле-
ние липидов в печени может приводить к образованию 
потенциально токсичных промежуточных продуктов, 
которые могут вызвать воспалительные процессы в 
печени [23,39], повышение секреции цитокинов, что в 
конечном итоге приводит к гибели печеночной клетки 
и ее фиброзу [6]. Но имеется ли активация перекисного 
окисления липидов и повышение уровня цитокинов у 
больного с нормальным весом, страдающего жировым 
гепатозом, и как это влияет на его прогноз, пока неиз-
вестно и требует своего дальнейшего комплексного ис-
следования. Может быть, такое исследование поможет 
нам дать ответ на очень важный и пока дискутабельный 
вопрос: почему у одних пациентов жировой гепатоз 

обнаруживается только при УЗИ-исследовании и кли-
нически никак себя не проявляет, а у других пациентов 
он быстро прогрессирует и ведет к развитию цирроза 
печени и аденокарциномы?

В литературе имеются сведения о том, что оксида-
тивный стресс и провоспалительные цитокины инду-
цируют апоптоз гепатоцитов, что имеет существенное 
значение в механизмах фиброгенеза [16,19]. Поэтому 
накопление воспалительных клеток, вызванное апоп-
тозом гепатоцитов, приводит к прогрессированию фи-
броза [29,30,41,59]. Более того, имеются работы [15], 
сообщающие о том, что когда провоцирующий фактор 
перестает действовать, фиброз способен разрешиться. 
Вероятно, что чем меньше времени существует фиброз, 
тем больше возможностей для его коррекции. Вот по-
чему, уточнение всех факторов риска формирования 
и прогрессирования жирового гепатоза, разработка 
диагностического алгоритма его раннего выявления, 
определения риска его трансформации в фиброз, но-
вых методов лечения этого заболевания имеет большое 
научно-практическое значение. Своевременная коррек-
ция имеющихся у пациентов факторов риска фибро-
генеза при жировом гепатозе будет способствовать не 
только улучшению здоровья данной категории пациен-
тов, но и снижению экономических затрат, направлен-
ных медикаментозную терапию и пособия по инвалид-
ности.
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ДИАГНОСТИКА ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ: ИНВАЗИВНЫЕ И НЕИЗВАЗИВНЫЕ МЕТОДЫ

Ирина Юрьевна Пирогова, Сергей Александрович Пышкин 
(МУЗ Городская клиническая больница № 8, г. Челябинск, гл. врач – к.м.н. О.Э. Фатуев,  городской центр 

хирургии печени и поджелудочной железы, руководитель – д.м.н., проф. С.А. Пышкин)

Резюме. Фиброз печени (ФП) сопровождает течение всех хронических диффузных заболеваний печени (ХДЗП) 
и является достоверным признаком прогрессирования поражения печени. Диагностика ФП биопсией печени ин-
вазивна, иногда некорректна по техническим причинам. Неинвазивные способы диагностики ФП (сывороточные, 
ультразвуковые) не имеют противопоказаний, обладают достаточной чувствительностью и специфичностью на 
этапе скрининга. Насущной потребностью для скрининга и мониторирования больных ХДЗП является разработка 
и внедрение методов неинвазивной оценки ФП – информативных и доступных.

Ключевые слова: фиброз печени, биопсия печени, неинвазивные методы диагностики фиброза.

DIAGNOSIS OF HEPATIC FIBROSIS: INVASIVE AND NONINVASIVE METHODS

I.Yu. Pirogova, S.A. Pyshkin
(Chelyabinsk City Hospital №8)

Summary. Hepatic �brosis (HF) is accompanied the course of all chronic di¨use diseases of liver (CDDL) and is a 
reliable sign of the progression of liver disease. Invasive diagnosis of HF by liver biopsy, is sometimes incorrect due to 
technical reasons. Non-invasive ways of diagnosis of HF (serum and ultrasound) have no contraindications, have su¯cient 
sensitivity and speci�city at the stage of screening. �e urgent need for screening and monitoring the patients with CDLD is 
the development and introduction of the methods of noninvasive assessment of the HF - easy and informative.

Key words: liver �brosis, liver biopsy, noninvasive diagnosis of �brosis.

Фиброз печени (ФП) – это универсальная патофи- зиологическая реакция на повреждение, характеризую-


