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Высокая распространенность НАЖБП

в странах Запада, очевидно, связана с на�

блюдающейся в настоящее время эпидеми�

ей ожирения и ассоциированных метабо�

лических осложнений. Основными факто�

рами риска развития НАЖБП являются

ожирение, СД 2 типа и гиперлипидемия.

У пациентов с НАЖБП, в том числе в от�

сутствие СД и ожирения, часто определяет�

ся инсулинорезистентность. В последнее

время все чаще заболевание диагностирует�

ся у лиц с нормальным индексом массы

тела (ИМТ); у таких пациентов часто при�

сутствует висцеральное ожирение и/или

скрытая инсулинорезистентность. В эпиде�

миологических исследованиях было уста�

новлено, что данная уникальная популяция

с нормальным весом следует нездоровой

модели питания, о чем пойдет речь ниже.

Учитывая, что профили эффективности

и безопасности фармакотерапии в лечении

НАЖБП остаются неопределенными,

а ожирение демонстрирует мощную ассоци�

ацию со стеатозом печени, первой линией

терапии является модификация образа жиз�

ни. Обычно ведение НАЖБП включает

постепенное снижение веса и увеличение

физической активности, что приводит

к нормализации сывороточных уровней пе�

ченочных ферментов, уменьшению жиро�

вой инфильтрации печени и в ряде случаев

к снижению степени воспаления и фиброза

печени. Тем не менее в большинстве клини�

ческих испытаний повторная биопсия пече�

ни не проводилась, что не позволяло опре�

делить гистологическое улучшение.

На сегодня окончательно не выяснено,

могут ли какие�либо диеты, богатые опреде�

ленными продуктами питания или нутри�

ентами, с большей вероятностью вызывать

жировой гепатоз по сравнению с другими

диетами, хотя исследования этой проблемы

продолжаются. Принимая во внимание

трудности в снижении веса и его поддержа�

нии в долгосрочной перспективе, более ре�

алистичной и осуществимой альтернативой

для пациентов с НАЖБП выглядит моди�

фикация состава рациона, причем необяза�

тельно со снижением его энергетической

ценности. Таким образом, изучение ассоци�

ации между определенными нутриентами и

НАЖБП является очень актуальным.

В настоящем обзоре обсуждаются су�

ществующие эпидемиологические дока�

зательства взаимосвязи НАЖБП у человека

с составом рациона, снижением веса

и физической активностью.

Количество и состав жиров в рационе
Общее содержание 
жиров и углеводов

Существует три основных источника по�

вышенного образования триглицеридов

в печени: избыточный эффлюкс свободных

жирных кислот (СЖК) из эндогенных жи�

ровых депо, повышенный печеночный ли�

погенез de novo и экзогенные (пищевые)

жиры. Недавно проведенные исследования

у человека показали, что значительная

фракция жирных кислот захватывается

печенью в постпрандиальный период.

Кроме того, у пациентов с НАЖБП могут

иметь место нарушения постпрандиального

метаболизма липидов в печени. Musso и со�

авт. (2003) провели пероральный нагрузоч�

ный тест с жиром 15 больным неалкоголь�

ным стеатогепатитом (НАСГ) и 15 здоровым

добровольцам. Общий уровень триглицери�

дов и их содержание в составе липопротеи�

нов низкой (ЛПНП) и очень низкой плот�

ности (ЛПОНП) были выше у пациентов

с НАСГ по сравнению с контролем, при

этом в группе НАСГ простапрандиальные

изменения Апо В48 и Апо В100 в плазме

имели сглаженный вид. Следовательно, при

НАЖБП печень более активно захватывает

триглицериды и меньше секретирует

ЛПОНП, что может способствовать разви�

тию стеатоза.

Многочисленные исследования на жи�

вотных подтвердили, что диета с высоким

содержанием жиров быстро вызывает стеа�

тоз печени, однако данные у человека пока

ограничены.

Связь между общим содержанием жиров

в рационе и содержанием жира в печени из�

учалась в исследовании Westerbacka и соавт.

(2005), которое имело рандомизированный

перекрестный дизайн. Десять женщин

с ожирением в течение 2 нед находились на

изокалорийных диетах, обеспечивающих 16

или 56% энергии в виде жиров. Содержание

жира в печени, оцениваемое с помощью

протонной спектроскопии, снизилось на

20% в группе низкожировой диеты и повы�

силось на 35% в группе высокожировой ди�

еты. Примечательно, что изменения содер�

жания жира в печени прямо коррелировали

с концентрацией инсулина натощак и не

зависели от массы тела, которая на протяже�

нии исследования оставалась стабильной.

В исследовании Solga и соавт. (2004) у 74

пациентов с морбидным ожирением (из них

90% в НАЖБП) перед бариатрической опе�

рацией определили состав рациона за послед�

ние 24 ч, а во время вмешательства провели

биопсию печени с последующим гистологи�

ческим исследованием. Общая калорийность

рациона и содержание в нем белка не демон�

стрировали значимой корреляции с фибро�

зом, стеатозом и воспалением. В то же время

повышенное потребление углеводов (>54%

калорий) ассоциировалось с достоверно бо�

лее высокой вероятностью наличия воспале�

ния, а повышенное потребление жиров эту

вероятность достоверно снижало. Значи�

мость результатов данного исследования

ограничивают небольшой период, в течение

которого определяли потребление нутриен�

тов, и отсутствие дифференциации между

простыми и сложными углеводами.

В исследовании Toshimitsu и соавт. (2007)

с участием 28 больных НАСГ и 18 пациентов

с простым стеатозом группа НАСГ характе�

ризовалась значительно более высоким по�

треблением углеводов в виде конфет и дру�

гих сладостей и незлаковых продуктов.

В целом можно говорить о том, что из�

быточное потребление как жиров, так

и углеводов пациентам с НАЖБП (как

и общей популяции) не рекомендуется, и

их диета должна быть сбалансированной по

всем макронутриентам. Кроме того, опре�

деленные подтипы жиров (насыщение vs

насыщенные и их подгруппы) и углеводов

(сложные vs простые и их подгруппы) могут

иметь даже большее значение, чем их об�

щее содержание в рационе.

Тип пищевых жиров и других
нутриентов

Musso и соавт. (2003) сравнили диетичес�

кие предпочтения 25 больных НАСГ с нор�

мальной массой тела с таковыми контроль�

ных лиц, сопоставимых по полу, возрасту и

ИМТ. Рацион пациентов с НАСГ больше со�

держал насыщенных жиров и холестерина и

меньше – полиненасыщенных жиров, клет�

чатки, аскорбиновой кислоты и токоферола.

В исследовании Toshimitsu и соавт. (2007) бы�

ло показано, что у пациентов с простым стеа�

тозом печени и НАСГ соотношение полине�

насыщенных и насыщенных жирных кислот

в рационе ниже, чем в общей популяции.

При НАСГ тип жиров, потребляемых

с пищей, также ассоциируется с маркерами

окислительного стресса. Проанализировав

диетические предпочтения 43 пациентов

с НАСГ и 33 здоровых добровольцев,

Machado и соавт. (2008) выявили отрица�

тельную корреляцию между потреблением

всех жиров/насыщенных жиров и снижен�

ным соотношением глутатиона/окисленно�

го глутатиона в плазме, что указывает на

нарушенный метаболизм глутатиона и про�

оксидантный эффект. В то же время наблю�

далась положительная корреляция данного

маркера с потреблением углеводов, клетчат�

ки, мононенасыщенных жирных кислот

(МНЖК) и полиненасыщенных жирных

кислот (ПНЖК), особенно класса ω3.

Различные типы жиров могут обладать

протекторным эффектом при НАЖБП.

Больше всего доказательств такого эффекта

накоплено для ω3�ПНЖК. В эксперимен�

тальных исследованиях было показано, что

диета, обогащенная ω3�ПНЖК, повышает

чувствительность к инсулину, снижает

интрагепатическое содержание триглицери�

дов и уменьшает проявления стеатогепатита.

Результаты двух наблюдательных иссле�

дований предоставили доказательства более

низкого потребления ω3�ПНЖК пациента�

ми с НАЖБП.

В первом исследовании 45 больных

НАЖБП сравнивали с 856 здоровыми лица�

ми, сопоставимыми по возрасту и полу

(Cortez�Pinto et al., 2006). Оценка диетологи�

ческого анамнеза с помощью опросника FFQ

показала значительно повышенное потреб�

ление ω6�ПНЖК и более высокое соотноше�

ние ω6/ω3 у больных НАЖБП. Таким обра�

зом, качество потребляемых жиров может

иметь большее значение, чем его количество.

По мнению авторов, повышенное содержа�

ние ω6�ПНЖК в рационе может способство�

вать некрозу и воспалению в печени.

Во втором исследовании участвовали 349

добровольцев из общей популяции. Оценка

диетологического анамнеза, проводившаяся

также с использованием опросника FFQ,

продемонстрировала более высокое потреб�

ление мяса (р<0,001), которое богато

ω6�ПНЖК, и тенденцию (р=0,056) к более

низкому потреблению рыбы, богатой

ω3�ПНЖК, у пациентов с НАЖБП.

В двух клинических исследованиях была

показана протекторная роль ω3�ПНЖК при

НАЖБП.

В нерандомизированном открытом кон�

тролированном исследовании Capanni и

соавт. (2006) оценивали эффекты 1�летнего

приема ω3�ПНЖК (комбинации эйкоза�

пентаеновой – ЭПК – и докозагексаено�

вой – ДГК – кислот) в дозе 1000 мг/сут

у 42 пациентов с НАЖБП по сравнению

с 14 больными, отказавшимися от такого

лечения и составившими контрольную

группу. В группе ω3�ПНЖК наблюдали

значительное снижение сывороточных

уровней ферментов (АЛТ, АСТ, γ�глутамил�

трансферазы – ГГТ) и уменьшение со�

держания жира в печени (по данным ульт�

расонографии) по сравнению с контролем.

В исследовании Tanaka и соавт. (2008)

23 пациента с НАСГ на протяжении года

принимали ЭПК 2700 мг/сут, что привело

к достоверному снижению уровня АЛТ.

Семи больным по окончании лечения

была проведена биопсия печени, пока�

завшая уменьшение стеатоза, фиброза,

баллонирования гепатоцитов и долькового

воспаления у 6 пациентов. В обоих иссле�

дованиях масса тела больных оставалась

стабильной.

Эффекты трансжирных кислот (ТЖК)

у пациентов с НАЖБП специально не

изучались, однако доказана их роль в раз�

витии ассоциированных заболеваний,

в частности СД, на основании чего их

потребление при НАЖБП рекомендуется

ограничить.

Трансжирные кислоты
Потребление ТЖК связано с повышен�

ным риском развития инсулинорезистент�

ности и ишемической болезни сердца

вследствие повышения уровней общего хо�

лестерина, холестерина ЛПНП, триглице�

ридов и С�реактивного белка и снижения

уровня холестерина липопротеинов высо�

кой плотности (ЛПВП). Это свидетельству�

ет о том, что ТЖК могут способствовать

развитию и прогрессированию НАЖБП.

В исследовании Machado и соавт. (2010)

кормление мышей пищей с высоким

содержанием ТЖК вызывало нарушение

толерантности к глюкозе и НАСГ�подоб�

ные изменения в печени. Tetri и соавт.

(2005) в эксперименте на животных попы�

тались смоделировать западный образ жиз�

ни. Мышей кормили пищей с высоким

содержанием ТЖК, жиров и фруктозы, при

этом животным создавали условия, ограни�

чивающие их подвижность. Изокалорий�

ная замена ТЖК на свиной жир показала,

что ТЖК играют важную роль в индукции

стеатоза и повреждения печени.

Мононенасыщенные жирные кислоты
Олеиновая кислота является преобладаю�

щей МНЖК в рационе человека; больше

всего ее содержится в оливковом масле,

а также авокадо и орехах. МНЖК положи�

тельно влияют на липидный профиль, сни�

жая уровни общего холестерина и холестери�

на ЛНПН и повышая соотношение «общий

холестерин/холестерин ЛПВП». Метаанализ

рандомизированных исследований с пере�

крестным дизайном, в которых сравнива�

лись низкожировые высокоуглеводные дие�

ты и диеты с высоким содержанием МНЖК

у пациентов с СД 2 типа, показал, что повы�

шенное потребление МНЖК улучшало про�

фили липопротеинов и гликемический кон�

троль. Диеты с высоким содержанием

МНЖК снижали уровни триглицеридов и

холестерина ЛПОНП натощак на 19 и 22%

соответственно и умеренно повышали уров�

ни холестерина ЛПВП (Garg et al., 1998).

Питание и физическая активность при НАЖБП: 
обзор эпидемиологических доказательств

ВВВВ     АААА ВВВВ АААА НННН ГГГГАААА РРРРДДДД ЕЕЕЕ     НННН ААААУУУУ КККК ИИИИ ::::     ГГГГАААА СССС ТТТТ РРРР ОООО ЭЭЭЭ НННН ТТТТ ЕЕЕЕ РРРР ОООО ЛЛЛЛ ОООО ГГГГ ИИИИ ЯЯЯЯ
Ш. Зельбер�Саги, Университет г. Хайфа, Израиль; В. Ратзиу, Университет им. Пьера и Марии Кюри, г. Париж, Франция; Р. Орен, Университет г. Тель�Авива, Израиль

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), развивающаяся в отсутствие злоупотребления
алкоголем, в настоящее время считается одной из основных проблем медицины. Клиническая

значимость этого заболевания обусловлена его высокой распространенностью в общей популяции и
способностью прогрессировать в цирроз и печеночную недостаточность. По разным данным, НАЖБП
страдают 20�30% взрослого населения развитых стран, 50% больных сахарным диабетом (СД)
и около 80% пациентов с ожирением.
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У крыс, находящихся на диете MCD

(с дефицитом холина и метионина), введе�

ние в рацион оливкового масла сопровож�

далось снижением аккумуляции триглице�

ридов в печени на 30%, уменьшением инсу�

линорезистентности, повышением выхода

триглицеридов из печени и сниженным

транспортом СЖК из периферической жи�

ровой ткани в печень (Hussein et al., 2007).

У крыс сбалансированная диета, обогащен�

ная оливковым маслом, приводила к разре�

шению стеатоза печени (Hernandez et al.,

2007). В отличие от ПНЖК оливковое мас�

ло защищает от развития фиброза печени

(Szende et al., 1994).

Связь между потреблением сахара,
безалкогольных напитков и НАЖБП

Во всем мире безалкогольные сахаро�

содержащие напитки (БСН) являются веду�

щим источником искусственно добавлен�

ного сахара (Gaby et al., 2005). За последние

годы потребление БСН как в развитых, так

и в развивающихся странах значительно

увеличилось. По данным Duffey и соавт.

(2007), в США дети и взрослые ежедневно

потребляют соответственно 172 и 175 ккал

в виде БСН. Потребление БСН ассоцииру�

ется с повышенным риском развития ожи�

рения, СД, метаболического синдрома,

НАЖБП и кардиоваскулярных заболева�

ний, вероятно, вследствие избыточного по�

ступления калорий и большого количества

легкоусвояемых сахаров. Недавно в США

было предложено ввести специальный на�

лог на БСН с целью снижения потребления

этих напитков и уменьшения затрат на ле�

чение ассоциированных заболеваний.

Диета, богатая сахарозой, повышает

синтез триглицеридов в печени. Как у жи�

вотных, так и у людей, находящихся на ди�

ете, обогащенной сахарозой или фрукто�

зой, развивается НАЖБП. Кроме того,

БСН по типу колы содержат пищевой кра�

ситель карамель, характеризующийся вы�

соким содержанием конечных продуктов

гликозилирования, которые повышают

инсулинорезистентность и обладают про�

воспалительным действием.

Недавно был опубликован ряд исследо�

ваний, убедительно продемонстрировав�

ших положительную связь между потреб�

лением БСН и развитием НАЖБП.

В перекрестном исследовании (n=375,

1999�2001 гг.), проведенном израильскими

учеными, было показано, что пациенты

с НАЖБП потребляют больше БСН по

сравнению с общей популяцией. Кроме

того, повышенное потребление БСН ассо�

циировалось с повышенным риском раз�

вития НАЖБП независимо от пола, воз�

раста, ИМТ и общей калорийности рацио�

на (Zelber�Sagi et al., 2007).

В исследование Assy и соавт. (2008)

включили 31 больного НАЖБП с нормаль�

ной массой тела без классических факто�

ров риска и 30 здоровых добровольцев, со�

поставимых по полу и возрасту. Было уста�

новлено, что пациенты с НАЖБП потреб�

ляли значительно больше искусственно

добавленного сахара, при этом преоблада�

ющая его часть (43%) поступала в виде

БСН и соков (в группе контроля – 8%).

Другое исследование, проведенное этой же

группой ученых, предоставило похожие

результаты; избыточное потребление БСН

(>500 ккал/сут) имело место у 80% пациен�

тов с НАЖБП и у 17% участников конт�

рольной группы (Abid et al., 2009).

По данным Ouyang и соавт. (2008), паци�

енты с НАЖБП потребляют фруктозо�

содержащих напитков в 2 раза больше, чем

сопоставимые по полу, возрасту и ИМТ

здоровые люди.

Недавно завершившееся крупное ис�

следование с участием 437 пациентов

с НАЖБП предоставило новые данные от�

носительно того, как избыточное потребле�

ние фруктозосодержащих напитков спо�

собствует повреждению печени. С поправ�

кой на пол, возраст, ИМТ и общую кало�

рийность рациона потребление таких

напитков ассоциировалось с достоверно

более высокой стадией фиброза (ОР 3,2 для

≥7 порций vs <7 порций в неделю) во всех

возрастных группах и более низкой степе�

нью стеатоза в группе пожилых больных

(Abdelmalek et al., 2010).

Таким образом, вышеуказанные иссле�

дования идентифицировали важный мо�

дифицируемый фактор риска. Вопрос о по�

треблении БСН должен входить в рутин�

ный сбор анамнеза у пациентов с НАЖБП,

и всем таким больным следует рекомендо�

вать отказаться от их потребления.

Западная модель питания и фастфуд
Изучение общих моделей питания луч�

ше отражает реальную ситуацию, когда па�

циенты употребляют различные блюда и

напитки, содержащие сложные комбина�

ции нутриентов, которые могут взаимо�

действовать друг с другом и проявлять

синергический эффект. Вышеприведен�

ные исследования, в которых оценивались

диетические предпочтения, предоставили

доказательства, что ряд нутриентов и про�

дуктов питания, входящих в состав

рациона среднестатистического больного

НАЖБП, можно рассматривать как нездо�

ровую, или западную, модель питания.

Эта модель подразумевает повышенное

потребление сахарозы и фруктозы (в виде

БСН), красного мяса, насыщенных жиров

и холестерина и сниженное потребление

рыбы, ω3�ПНЖК и некоторых витаминов

(последнее может указывать на низкое по�

требление овощей и несбалансирован�

ность рациона в целом).

Потребление блюд фастфуда характери�

зуется мощной положительной ассоциа�

цией с увеличением массы тела и инсу�

линорезистентностью. В исследовании

CARDIA (15�летнее проспективное на�

блюдение 3031 взрослого в возрасте от

20 до 40 лет) участники, которые часто

(не менее 3 раз в неделю) посещали ресто�

раны фастфуда, набрали дополнительные

4,5 кг массы тела и имели в 2,5 раза более

высокую инсулинорезистентность по

сравнению с теми, кто посещал эти заведе�

ния редко (менее 1 раза в неделю) (Pereira

et al., 2005).

Кормление экспериментальных живот�

ных «диетой кафетерия» (режим питания,

схожий с фастфудом) вызывало поврежде�

ние печени (Tetri et al., 2008). Что про�

изойдет, если такой же эксперимент про�

вести у людей?

В исследование Cave и соавт. (2007) 18

здоровых молодых студентов на протяже�

нии 4 нед придерживались диеты, вклю�

чавшей не менее двух блюд фастфуда

в день. Калорийность их рациона и масса

тела увеличились, а значения индекса

инсулинорезистентности HOMA удвои�

лись. Кроме того, повысились сывороточ�

ные уровни триглицеридов и АЛТ. У 11 из

15 участников с исходно нормальными

уровнями АЛТ они повысились уже через

1 нед от начала эксперимента; у 8 участни�

ков это повышение сохранялось на протя�

жении всего исследования, у 2 – в течение

6 мес. Таким образом, сбор анамнеза у па�

циентов с повышенными уровнями АЛТ

должен включать вопросы не только о по�

треблении алкоголя и БСН, но и о недав�

нем неумеренном употреблении фастфуда.

К вероятным механизмам гепатотоксич�

ности фастфуда относятся высокая

энергическая ценность и большие порции

блюд, высокое содержание жиров

(в т. ч. насыщенных) и легкоусвояемых угле�

водов, низкое содержание клетчатки, а так�

же широкое использование таких продук�

тов, как кукурузный сироп с высоким со�

держанием фруктозы, карамель и красное

мясо. Кроме того, во время приготовления

многих блюд фастфуда образуются транс�

жиры, которые способствуют перегрузке

печени СЖК и локальному воспалению.

Продолжение следует.
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