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СТЕАТОЗ ПЕЧЕНИ И СТЕАТОГЕПАТИТ — 
НЕИЗБЕЖНОСТЬ СМЕШАННОГО ГЕНЕЗА 

Резюме. Представлен анализ этиологических и патогенетических механизмов формирования стеатоза 
и стеатогепатита смешанного генеза. Показано, что одним из основных этиопатогенетических факторов 
развития стеатоза печени и стеатогепатита остается алкоголь, роль которого прослеживается у 46–65 % 
пациентов. Накоплены убедительные данные, свидетельствующие о том, что ожирение, инсулиноре-
зистентность представляют собой факторы прогрессирования стеатоза и стеатогепатита алкогольной, 
неалкогольной и смешанной этиологии. Одновременное влияние нескольких этиологических факторов 
приводит к незамедлительному развитию стеатоза и стеатогепатита у 95 % пациентов. Многие триггер-
ные факторы можно рассматривать как взаимодополняющие факторы поражения печени смешанного 
генеза. Приведены общие подходы к диагностике, лечению, представлены основные группы лекарст
венных препаратов для коррекции стеатоза и стеатогепатита смешанного генеза. 
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Термины «стеатоз печени» (СП) и «стеатогепатит» 
(СГ) в настоящее время все чаще употребляются для 
описания гетерогенной группы патологических из
менений печени, характеризующихся жировой ди
строфией гепатоцитов или воспалительной инфиль
трацией на фоне жировой дистрофии гепатоцитов. 
Основным этиопатогенетическим фактором развития 
стеатоза печени и стеатогепатита остается алкоголь, 
роль которого прослеживается у 46–65 % пациентов. 
Накоплены убедительные данные, свидетельствую
щие о том, что ожирение, инсулинорезистентность 
представляют собой факторы прогрессирования СП и 
СГ алкогольной и неалкогольной этиологии. Ожире
нию в развитии стеатогепатитов отводят около 76 % 
[1, 3, 22, 27, 36]. Одновременное влияние нескольких 
факторов, таких как алкоголь и ожирение, приводит 
к незамедлительному развитию СП и СГ у 95 % па
циентов. В связи с этим сегодня алкоголь, ожирение, 
инсулинорезистентность рассматривают как взаимо
дополняющие факторы поражения печени смешан
ного генеза [2, 6]. 

Данных о распространенности СП и СГ смешан
ной этиологии на сегодняшний день нет. Одинаково 

актуальными и достаточно распространенными яв
ляются и алкогольные, и неалкогольные поражения 
печени. Имеющиеся в литературе сведения о распро
страненности этих диффузных патологических про
цессов являются вариабельными. Распространенность 
неалкогольных СП и СГ в странах Западной Европы 
составляет 20–30 %, в странах Азии — 15 % [7, 19, 25]. 
Алкогольные гепатиты, начальным этапом которых яв
ляется стеатоз, составляют до 50 % всех случаев цирро
за печени [32, 37, 41]. В то же время, по статистическим 
данным, до 40 % циррозов печени классифицируются 
как криптогенные [8, 20]. О том, что криптогенный 
цирроз — результат неалкогольного СГ, может сви
детельствовать сопутствующее ожирение, сахарный 
диабет 2-го типа и дислипидемия [4, 9, 12, 16, 33]. Ча
стота развития цирроза печени при неалкогольном СГ 
меньше, чем при алкогольном, и составляет примерно 
5–13 % от всех считающихся криптогенными циррозов 
печени [26, 40]. 
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Граница между метаболическим (неалкогольным) 
и алкогольным стеатогепатитом четко не определя
ется [1, 2]. Это связано со многими факторами: 

— гепатотоксическая доза этанола вариабельна 
(20–80 г этанола в сутки); 

— сообщаемое количество употребляемого алко
голя может быть в несколько раз меньше реального; 

— проявления гепатотоксического действия ал
коголя зависят от факторов прогрессирования неал
когольного (метаболического) стеатогепатита. 

Понятия СП и СГ являются этиологически не
однородными. Выделяют случаи первичного и вто
ричного СП и СГ. Первичные СП и СГ наиболее 
часто ассоциированы с эндогенными нарушениями 
липидного и углеводного обмена (ожирение, сахар
ный диабет 2-го типа, гиперлипидемия). Вторичные 
СП и СГ индуцируются внешними воздействиями 
и развиваются в результате некоторых врожденных 
метаболических расстройств, злоупотребления алко
голем, приема ряда медикаментов, синдрома маль-
абсорбции, длительного парентерального питания, 
голодания, синдрома избыточного бактериального 
роста, липодистрофии [8, 24]. 

Важно помнить, что у одного пациента могут 
присутствовать одновременно несколько первич
ных и вторичных факторов риска СГ. Наиболее ча
сто к этим факторам относят алкоголь и этиопато-
генетические факторы неалкогольного СГ, при этом 
оценить относительный вклад каждого из факторов 
представляется возможным далеко не всегда (рис. 1). 

Одновременно при СП алкогольного генеза и не
алкогольной жировой дистрофии печени четко про
слеживается патологическая негативная динамика 
патологических процессов: СП переходит в С Г, по
том в фиброз, а затем в цирроз печени [18, 23, 28]. 

Течение и прогноз СП и СГ смешанного генеза во 
многом определяет наличие факторов прогрессиро-
вания: 

— высокая степень ожирения; 
— гипертриглицеридемия; 

— декомпенсация сахарного диабета; 
— повышение активности печеночных фермен

тов крови; 
— пожилой возраст. 
Механизм трансформации стеатоза в стеатогепа-

тит включает ряд патогенетических звеньев, которые 
имеют много общего как при алкогольном, так и при 
неалкогольном поражении. В качестве модели па
тогенеза СП и СГ предложена теория «двух ударов» 
[31, 39] (рис. 2). 

При ожирении, особенно висцеральном, увели
чивается поступление в печень свободных жирных 
кислот (СЖК) и формируется СП, что рассматри
вается как «первый удар». Избыток СЖК блокирует 
связывание инсулина гепатоцитами и приводит к 
развитию инсулинорезистентности на уровне пече
ни. Высокие концентрации СЖК стимулируют ли-
погенез в клетках печени с чрезмерным образовани
ем триглицеридов (ТГ) и синтезом липопротеинов 
очень низкой плотности. В результате формируется 
атерогенная дислипидемия с повышением уровня 
ТГ, мелких плотных липопротеинов низкой плотно
сти и снижением антиатерогенных липопротеинов 
высокой плотности [12, 31]. Последовательно или 
одновременно развивается оксидативный стресс — 
«второй удар» — как следствие разобщения процес
сов окисления и фосфорилирования под влиянием 
СЖК, провоспалительных цитокинов. В последние 
годы сами авторы теории «двух ударов» свидетельст
вуют о том, что теория устарела. У большинства па
циентов «первый удар» так и остается единственным 
с развитием СП без признаков воспаления, и в этом 
случае имеет место непрогрессирующий вариант СП 
[15]. В свою очередь, у больных с СГ оба процесса — 
стеатоз и воспаление — протекают одновременно. На 
фоне уменьшения стеатоза могут нарастать признаки 
гепатита, например, на фоне снижения массы тела. 
Необходимо учитывать факт, что среди пациентов с 
СП и СГ, которые не страдают сахарным диабетом, 
но находятся в состоянии инсулинорезистентности, 
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Рисунок 3 — Влияние кишечных эндотоксинов 
на развитие стеатогепатита смешанного генеза 

могут быть больные, которые не имеют избыточной 
массы тела и не соответствуют минимальным крите
риям метаболического синдрома [31]. 

При развитии СП и СГ смешанного генеза необ
ходимо учитывать влияние кишечных эндотоксинов 
(рис. 3). Вследствие портального кровотока печень 
получает из кишечника не только нутриенты, но и 
микробные компоненты: эндотоксины, липополиса-
хариды из бактериальной стенки грамотрицательных 
бактерий. Активация купфферовских клеток липо-
полисахаридами приводит к запуску воспалительно
го каскада [22]. 

Современная патофизиологическая концепция 
расширяет понимание зоны поражения печени в ге-
патоците от уже известного повреждения мембраны 
клетки в целом до появления конкретных дефектов 
мембран самих клеточных структур. Кроме клеточной 

мембраны повреждаются мембранные структуры ми
тохондрий. Наиболее изучено повреждение мембран 
митохондрий при алкогольной болезни печени. Под 
влиянием этанола и провоспалительных субстанций 
в митохондриях происходит разобщение окисления 
и фосфорилирования, значительно нарастает выра
ботка активных форм кислорода. Алкогольиндуциро-
ванная продукция цитохрома Р450 2Е1 способствует 
генерации этих агрессивных молекул [21, 30]. Суще
ствуют основания полагать, что митохондриальная 
дисфункция играет ключевую роль в развитии стеато-
гепатитов различной этиологии. Развивается пороч
ный круг, который включает в себя процессы перекис-
ного окисления липидов, поражение митохондрий, 
формирование супероксид-радикалов, истощение 
антиоксидантной системы и высвобождение цито-
кинов. Все это, в конечном счете, приводит к некро
тическому воспалению и фиброгенезу у генетически 
восприимчивых пациентов [15, 28]. 

Больные СП и СГ смешанного генеза жалоб, ха
рактерных для патологии печени, обычно не предъ
являют. Чаще эти пациенты предъявляют жалобы, 
обусловленные сопутствующей патологией билиар-
ного и желудочно-кишечного трактов [10, 13, 14]. 
Следует отметить, что у пациентов с СП и СГ сме
шанного генеза имеются жалобы, которые прежде 
всего связаны с астеноневротическими проявлени
ями (общая слабость, повышенная утомляемость, 
психоэмоциональная лабильность), в последующем 
могут появляться жалобы диспепсического харак
тера и жалобы на боли в верхних отделах живота, 
больше выраженные в области правого подреберья 
[2, 13] (табл. 1). Гепатомегалия определяется в 80– 

Таблица 1 — Клинико-диагностические признаки СГ смешанного генеза 

Жалобы 

Объективные 
признаки 

Лабораторные 
показатели 

Инструментальные 
методы 

— Отсутствуют (часто); 
— слабость, повышенная утомляемость, психоэмоциональная лабильность; 
— диспепсические проявления; 
— дискомфорт в брюшной полости; 
— боль в верхнем правом квадранте живота 
— Ожирение (часто); 
— гепатомегалия (часто); 
— спленомегалия (редко) 
— Повышение активности аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы; 
— повышение активности щелочной фосфатазы и гамма-глутамилтранспептидазы; 
— гипертриглицеридемия; 
— гиперхолестеринемия; 
— гипергликемия; 
— гипоальбуминемия; 
— повышение уровня билирубина; 
— тромбоцитопения, 
— увеличение протромбинового времени (при прогрессировании СГ) 
Ультразвуковое исследование: 
— дистальное затухание эхосигнала; 
— диффузная гиперэхогенная «яркая» печень; 
— увеличение эхогенности печени по сравнению с почками; 
— нечеткость сосудистого рисунка. 
Компьютерная томография печени: 
— снижение рентгеноплотности печени; 
— рентгеноплотность печени при СП меньше рентгеноплотности селезенки; 
— визуализация внутрипеченочных сосудов, воротной и нижней полой вен как более 
плотных структур по сравнению с печеночной тканью 
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86 %. При СП и СГ смешанного генеза пациенты 
предъявляют жалобы, обусловленные чаще всего 
дискинезией желчного пузыря, и жалобы, характер
ные для функциональной желудочной и кишечной 
диспепсии. 

При СГ смешанного генеза печень умеренно 
плотная, пальпация ее края вызывает легкую бо
лезненность, воздержание от алкоголя приводит к 
нормализации размеров. Результаты лабораторных 
исследований позволяют определить активность 
цитолитического синдрома, биохимических пока
зателей холестаза, исключить вирусную этиологию. 
Лабораторные показатели при СГ смешанного гене-
за зависят от времени, прошедшего с момента упо
требления алкоголя, и от выраженности печеночно
го цитолиза. Активность аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) и аланинаминотрансферазы (АлАТ) может 
превышать норму в 3–5 раз, увеличиваются уровни 
гамма-глутаминтранспептидазы (ГГТП) и щелочной 
фосфатазы (ЩФ). Гипербилирубинемия наблюдает
ся у 20–25 % [8, 31]. 

Обязательным при постановке диагноза являет
ся ультразвуковое исследование (УЗИ). В настоящее 
время УЗИ печени, помимо размеров, структуры, 
характера паренхимы, с применением специальной 
аппаратуры позволяет определить степень жировой 
инфильтрации и фиброза. Пункционная биопсия 
позволяет выявить этиологию, определить степень 
активности воспалительного процесса, определить 
стадии прогрессирования фиброза, провести вери
фикацию цирроза, оценить эффективность лечения. 
Морфологические проявления СГ смешанного гене-
за зависят от превалирования алкогольных или неал
когольных факторов [14] (табл. 2). 

Сегодня определены общие подходы к лечению 
стеатозов и стеатогепатитов смешанного генеза. 
Какого-либо идеального гепатопротектора до на
стоящего времени не существует. Доказанной в раз
личной степени эффективностью обладают такие 
гепатопротекторы, как урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК), эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ), пре
параты аминокислот (адеметионин, орнитина аспар-
тат) [5, 11, 17, 38]. 

Основные подходы в лечении СП 
и СГ мешанного генеза 

1. Модификация образа жизни: прекращение 
или сокращение употребления алкоголя, диетиче
ская коррекция массы тела с применением сбалан
сированной диеты, снижение калорийности пищи 
и уменьшение ее объема, повышение двигательной 
активности (30–40 минут интенсивных физических 
упражнений или ходьбы в быстром темпе не менее 
5–6 раз в неделю). 

2. Коррекция трофологического статуса (контроль 
массы тела, обеспечение организма эссенциальными 
(незаменимыми) нутриентами — белками, жирами, 
углеводами, витаминами, которые участвуют во всех 
жизненно важных процессах организма и в поддержа
нии должного метаболического гомеостаза). 

3. Коррекция инсулинорезистентности с приме
нением метформина (группа бигуанидов) и рози-
глитазона (инсулиновые сенситайзеры). Метфор-
мин обеспечивает подавление в печени процесса 
образования глюкозы с последующим ее выходом в 
кровяное русло. Розиглитазон уменьшает инсули-
норезистентность тканей и устраняет дисфункцию 
(З-клеток поджелудочной железы, секретирующих 
инсулин [29]. 

4. Коррекция оксидативного стресса (антиокси-
данты, УДКХ, антицитокиновые препараты, гипо-
липидемические препараты). 

5. Коррекция атерогенной дислипидемии (ста-
тины, УДКХ). Статины являются наиболее сильно
действующими препаратами, снижающими уровень 
холестерина. Подавляя синтез холестерина за счет 
блокады ключевого фермента — ГМГ-КоА-редукта-
зы, препараты понижают концентрацию холестери
на в гепатоцитах. Доказан липидмодифицирующий 
потенциал наиболее часто применяемых статинов 
(симвастатина, аторвастатина, розувастатина и пи-
тавостатинов). Влияние УДХК на обмен холестерина 
дает возможность рассматривать ее применение для 
коррекции липидных нарушений у пациентов с СП 
и СГ смешанного генеза. Гипохолестеринемический 
эффект УДХК обеспечивается за счет снижения вса
сывания холестерина в кишечнике, синтеза холесте-

Таблица 2 — Морфологические проявления СГ смешанного генеза в зависимости от превалирования 
алкогольных или неалкогольных факторов поражения печени 

Морфологические параметры 
Выраженный стеатоз 
Перигепатоцеллюлярный фиброз 
Перивенулярный фиброз 

Тельца Маллори 
Лимфоидная инфильтрация портальных трактов и очагов некроза 

Лейкоцитарная инфильтрация портальных трактов и очагов некроза 
Белковая дистрофия паренхимы печени 

Цитоплазматический холестаз 
Склерозирующий гиалиновый некроз 

Алкогольный Неалкогольный 
++ + 

+++ + 
+++ + 

+++ + 
+ +++ 

+++ + 
++ + 

++ + 
++ -
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рина в печени, экскреции холестерина в желчь [12, 
34, 35]. 

При выборе гепатопротекторов в лечении СП и 
СГ смешанного генеза необходимо выделить не
сколько основных факторов и этапов. 

Основные факторы, которые необходимо учиты
вать при выборе гепатопротектора: 

— причины поражения печени (алкогольные, не
алкогольные, смешанные); 

— проявления холестатического синдрома (при 
изменениях уровней ГГТП, АсАт, ЩФ); 

— степень активности заболевания (при увеличе
нии АлАТ); 

— необходимость проведения антифибротиче-
ской терапии на протяжении более 6 месяцев. 

Основные этапы при выборе 
гепатопротектора в лечении 
пациентов с СП и СГ смешанного 
генеза 

Первый этап: установить этиологию поражения 
печени. 

Пациентам с неалкогольными (метаболиче
скими) СП и СГ назначают терапию препаратами 
а-липоевой кислоты по 600 мг/сутки курсом 1–2 
месяца с последующим переходом на УДХК по 10– 
15 мг/кг массы тела в сутки курсом от 3 до 6 месяцев. 

При превалировании алкогольной этиологии 
у пациентов со смешанным генезом СП и СГ при 
наличии низкой и умеренной активности процесса 
применяют УДКХ по 10 мг/кг массы тела 3–4 раза 
в сутки в течение 3 месяцев в сочетании с внутри
венным введением адеметионина или препаратов 
а-липоевой кислоты на протяжении 10–14 дней. 
При наличии высокой активности процесса показа
ны глюкокортикостероиды (преднизолон 30–40 мг с 
постепенным снижением дозы, возможно сочетание 
с УДКХ по вышеописанной схеме). 

Второй этап: установить наличие или отсутствие 
синдрома холестаза. 

При наличии холестаза назначают адеметионин 
или УДКХ. При повышении уровня ГГТП и ЩФ ле
чение начинают с назначения УДХК. Возможно со
четание двух препаратов, которое определяется сте
пенью активности патологического процесса. 

Третий этап: определение степени активности 
процесса. 

При сочетании с холестазом назначают адеметио
нин внутривенно в течение 10–15 дней в сочетании с 
УДХК в дозе 15 мг/кг массы тела в сутки, затем при
ем УДКХ продолжают до разрешения цитолиза и хо
лестаза. При отсутствии холестаза на фоне умерен
ной активности процесса (повышение уровня АлАТ 
более 3–5 раз по сравнению с нормой) для курсо
вого лечения парентерально применяют ЭФЛ, аде
метионин или препараты а-липоевой кислоты. По 
окончании вышеуказанной терапии для длительного 
лечения применяют УДКХ 10–15 мг/кг/сутки или 

ЭФЛ (окончание курса терапии рекомендуется через 
1 месяц после нормализации показателей цитолити-
ческого синдрома). При высокой активности про
цесса, особенно в случаях сочетанного генеза, когда 
имеются одновременно факторы алкогольного и не
алкогольного поражения печени, назначают предни
золон 30–40 мг, снижая дозу по 5 мг еженедельно с 
одновременным применением со 2-й недели УДКХ в 
дозе 10–15 мг/кг/сутки курсом до 3 месяцев. 

Четвертый этап: проведение антифибротической 
терапии. 

Применение антиоксидантов, которые способны 
ингибировать активацию звездчатых клеток, клеток 
Купффера, уменьшать активность процессов апоп-
тоза в гепатоцитах. Применяют а-токоферола ацетат 
8–10 мг/сутки, УДХК 10 мг/кг/сутки или ЭФЛ кур
сом до 6 месяцев. 

Оценка эффективности этиопатогенетической 
терапии при стеатозах и стеатогепатитах смешан
ного генеза должна проводиться комплексно — с 
применением клинических, лабораторных, инстру
ментальных и в отдельных случаях морфологических 
методов исследования. 

Таким образом, для повышения эффективности 
диагностики и лечения необходимо владеть совре
менными знаниями о СП и СГ смешанного генеза. 
Несмотря на многолетнее изучение различных аспек
тов алкогольной и неалкогольной жировой болезни 
печени, многое остается неясным. Данная патоло
гия является широко распространенной проблемой 
с многофакторным этиопатогенезом, имеющим па
тогенетические особенности, которые необходимо 
учитывать при составлении программы обследова
ния, при назначении этиопатогенетической терапии. 
Будущие исследования помогут выявить другие, воз
можно, более значимые факторы патогенеза стеато-
зов и стеатогепатитов смешанного генеза. 
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The simultaneous influence of several etiological factors leads to 
the immediate development of steatosis and steatohepatitis in 95 % 
patients. Many trigger factors can be considered as complementary 
factors of liver damage of mixed genesis. Common approaches to the 
diagnosis, treatment, and the main group of drugs for the correction 
of steatosis and steatohepatitis of mixed origin are presented. 
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СТЕАТОЗ ПЕЧІНКИ І СТЕАТОГЕПАТИТ — НЕМИНУЧІСТЬ ЗМІШАНОГО ГЕНЕЗУ 
Резюме. Наведений аналіз етіологічних і патогенетичних ме- до негайного розвитку стеатозу і стеатогепатиту у 95 % паці-

ханізмів формування стеатозу і стеатогепатиту змішаного гене- єнтів. Багато тригерних факторів можливо розглядати як вза-
зу. Показано, що одним з основних етіопатогенетичних фак- ємодоповнюючі чинники ураження печінки змішаного генезу. 
торів розвитку стеатозу печінки і стеатогепатиту залишається Наведені загальні підходи до діагностики, лікування, подані 
алкоголь, роль якого простежується у 46–65 % пацієнтів. На- основні групи лікарських препаратів для корекції стеатозу і 
копичені переконливі дані, які свідчать про те, що ожиріння, стеатогепатиту змішаного генезу. 
інсулінорезистентність є факторами прогресування стеатозу і Ключові слова: стеатоз, стеатогепатит, алкоголь, ожирін-
стеатогепатиту алкогольної, неалкогольної і змішаної етіології. ня , інсулінорезистентність, этіопатогенез, діагностика, ко -
Одночасний вплив декількох етіологічних факторів приводить рекція. 
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