
34 Тематичний номер • Квітень 2013 р. 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • ОГЛЯД

НАЖБП тесно ассоциирована с ожи�

рением, особенно абдоминальным, ме�

таболическим синдромом, что значи�

тельно повышает кардиометаболичес�

кий риск и отражается на заболеваемос�

ти, прогнозе и продолжительности жиз�

ни больных.

Различные авторы [2, 3] указывают,

что распространенность НАЖБП со�

ставляет от 20 до 36%, у пациентов с на�

личием ИР – 74% [4], а среди больных с

ожирением – до 90%. По данным ВОЗ, в

мире насчитывается более 2 млрд чело�

век с заболеваниями печени, что во мно�

го раз превышает распространенность

ВИЧ�инфекций, СД и других хроничес�

ких заболеваний [5]. Только за послед�

ние 10 лет количество пациентов с забо�

леваниями печени в нашей стране воз�

росло более чем на 20% [6]. Следует

помнить еще о том, что в настоящее вре�

мя в мире увеличивается число людей

пожилого и старческого возраста. У та�

кого контингента имеет место снижение

резервных и адаптационных возмож�

ностей организма, что приводит к пос�

тепенно нарастающим сдвигам в струк�

туре тканей и функциях различных ор�

ганов и систем [7]. Самой частой при�

чиной диффузных изменений паренхи�

мы печени лиц старшей возрастной

группы является стеатоз печени.

НАЖБП включает стеатоз или жировую

дистрофию, неалкогольный стеатогепа�

тит (НАСГ), фиброз с возможным исхо�

дом в цирроз печени, который может

обусловить развитие гепатоцеллюляр�

ной карциномы (рис. 1).

Длительное время стеатоз печени не

вызывал особого беспокойства со сторо�

ны врачей, считался относительно без�

обидным заболеванием, хотя функция

печени при нем практически не страда�

ла. Однако накопленные к настоящему

времени знания, клинический опыт

свидетельствуют о том, что при НАСГ

значительно возрастает риск развития

СД 2 типа и сердечно�сосудистых забо�

леваний.

Еще в 80�х годах прошлого столетия

была впервые введена самостоятельная

нозологическая единица «неалкоголь�

ный стеатогепатит», характеризующая�

ся повышением активности печеноч�

ных ферментов, а также морфологи�

ческими изменениями в биоптатах пе�

чени, сходными с изменениями при

алкогольном гепатите. Однако пациен�

ты с НАСГ или не употребляют алко�

голь вообще, или же в количествах, не

способных вызывать указанные пов�

реждения печеночной паренхимы.

Этиологические факторы НАЖБП пред�

ставлены в таблице 1.

На фоне значительного увеличения распространенности сахарного диабета
(СД) 2 типа в популяции, заболеваемости ожирением и метаболическим
синдромом, или синдромом инсулинорезистентности (ИР), одной из ключевых
проблем в мире становится изучение неалкогольной жировой болезни печени
(НАЖБП). Эта патология в настоящее время занимает одно из лидирующих
мест среди причин нетрудоспособности, инвалидности и смертности, а также
имеет тенденцию к значительному росту. Формированию НАЖБП
способствуют все заболевания, сопряженные с интенсификацией свободно-
радикального окисления, к которым помимо СД и ожирения относятся
воспалительные заболевания кишечника, поджелудочной железы и др. [1].
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обмена веществ

Перенаполнение гепатоцитов жиром (крупно- и
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Перенаполнение гепатоцитов жиром (крупно- и
мелкокапельная жировая дистрофия гепатоцитов)
+ воспалительная инфильтрация (нейтрофилы,
лимфоциты, макрофаги), лобулярная, портальная,
отсутствует или умеренная + гепатоцеллюлярное
повреждение (баллонная дистрофия,
ацидофильные тельца, пигментированные
макрофаги, мегамитохондрии), тельца Мэллори

Перенаполнение гепатоцитов жиром (по мере
развития фиброза уменьшается) + воспалительная
инфильтрация (нейтрофилы, лимфоциты,
макрофаги), может преобладать портальная +
гепатоцеллюлярное повреждение (баллонная
дистрофия, ацидофильные тельца,
пигментированные макрофаги, мегамитохондрии,
тельца Мэллори) + фиброз (перисинусоидальный /
перицеллюлярный очаговый или
распространенный, перипортальный фиброз +
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ложных долек)
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Рис. 1. НАЖБП. Определение

постоянной инфузионной инсулино�
терапией. 

Компенсированных больных СД
можно госпитализировать за день или
даже в день плановой операции. Паци�
енты с СД 2 типа, получающие перо�
ральные сахароснижающие препараты,
принимают их до дня, предшествующе�
го операции, включительно. Если паци�
енту с СД 1 или 2 типа, получающему
инсулинотерапию, разрешается накану�
не операции ужинать, то вечером он
вводит свою обычную дозу инсулина.
Если же ужинать нельзя, то вечернюю
инъекцию короткого инсулина отменя�
ют, а дозу пролонгированного инсулина
уменьшают. 

При субоптимальном контроле СД не�
обходимо госпитализировать пациента
за 2�3 дня до операции. Такие больные
переводятся на инсулин короткого дейст�
вия с мониторированием гликемии каж�
дые 3 часа для достижения компенсации
диабета. 

Операцию рекомендуется проводить
утром. В день операции обычную инъек�
цию инсулина или прием пероральных
сахароснижающих препаратов отменяют
и после анализа гликемии начинают
непрерывную внутривенную инфузию
инсулина короткого действия. 

– Осветите, пожалуйста, более подроб�
но практические аспекты инсулинотерапии
в периоперационном периоде. 

– Возможны два способа инфузион�
ной инсулинотерапии в периопераци�
онном периоде – капельное непрерыв�
ное введение смеси ГИК с помощью од�
ной системы (5 или 10% глюкоза, инсу�
лин короткого действия и 0,15% калия
хлорид) или введение инсулина корот�
кого действия с помощью перфузора с
отдельным капельным введением раст�
вора глюкозы и калия. Первый режим
считается оптимальным из�за его прос�
тоты и эффективности и используется
наиболее часто. В частности, при режи�
ме ГИК не требуется перфузор, а также
нет опасности тромбирования одной из
двух внутривенных канюль, используе�
мых при раздельном режиме инфузии,
что чревато опасностью развития либо
тяжелой гипогликемии, либо гипергли�
кемии. В то же время при хорошо об�
ученном персонале техника раздельного
введения обеспечивает более гибкий
контроль периоперационного уровня
гликемии. 

Стартовая доза инсулина при посто�
янной инфузии составляет 0,5�6 ЕД/ч в
зависимости от исходного уровня глике�
мии (чем выше, тем больше). В дальней�
шем скорость введения инсулина и глю�
козы корректируют в зависимости от
уровня глюкозы крови, который оцени�
вается каждый час. Более частые измере�
ния гликемии необходимы при ее резких
колебаниях. 

Гликемия в периоперационном перио�
де должна поддерживаться в пределах 6�
10 ммоль/л, это оптимальные значения,
хотя допустимым считается диапазон 4�
12 ммоль/л. 

Инфузионная инсулинотерапия
прекращается, и пациент переводится
на свой обычный режим сахароснижа�
ющего лечения (пероральные препа�
раты или подкожное введение инсули�
на) после начала самостоятельного
приема пищи. Между прекращением
инфузии и первым подкожным введе�
нием инсулина необходим перерыв
в 30�60 мин.

– Существуют ли особые рекомендации
по питанию больных СД в периоперацион�
ном периоде? 

– В пред� и послеоперационном пе�
риоде диета должна учитывать особен�
ности заболевания, по поводу которого
оперируется больной. Так, пациенту с
патологией гепатобилиарной системы
следует назначать диету № 9 (для боль�
ных СД) по типу диеты № 5, с язвенной
болезнью – диету № 9 по типу диеты
№ 1, с поражением почек – диету № 9
по типу диеты № 7 и т. д. 

Очень важно, чтобы с момента окон�
чания операции больному СД было обес�
печено парентеральное питание до того,
как он сможет самостоятельно прини�
мать пищу, чтобы избежать развития ке�
тоацидоза. Как правило, в качестве па�
рентерального питания используется
глюкоза в составе смеси ГИК. 

– Какие еще рекомендации необходимо
дать хирургам и анестезиологам в контекс�
те проблемы СД? 

– Хотелось бы обратить внимание хи�
рургов и анестезиологов на то, что среди
их пациентов могут быть больные с еще
не выявленным СД. И таких пациентов
может быть немало ввиду длительного
бессимптомного течения СД 2 типа.
Важно понимать, что даже будучи невы�
явленным диабет является важным фак�
тором риска неблагоприятного исхода
хирургического вмешательства. Более
того, при различных неотложных ситуа�
циях (травма, ожоги, хирургические
вмешательства и др.) протекавший ра�
нее латентно диабет нередко декомпен�
сируется вплоть до развития состояния
кетоацидоза, что может стать очень не�
приятной неожиданностью в периопе�
рационном периоде. 

Чтобы избежать таких неприятных
сюрпризов, следует определять уровень
глюкозы в крови до операции, желатель�
но у всех больных, но особенно – у па�
циентов с наличием факторов риска СД
2 типа – ожирения, гиподинамии, отя�
гощенного семейного анамнеза, сопут�
ствующих кардиоваскулярных заболева�
ний, рождения ребенка с массой тела
более 4 кг или гестационного СД в анам�
незе и т.д. 

Критериями диагностики СД в насто�
ящее время являются: 

– уровень глюкозы в плазме венозной
крови натощак – 7,0 ммоль/л и выше; 

– уровень глюкозы в плазме венозной
крови через 2 ч после нагрузки 75 г без�
водной глюкозы (тест на толерантность к
глюкозе) либо глюкозы в плазме крови в
любой случайной временной точке –
11,1 ммоль/л и выше; 

– уровень гликозилированного гемо�
глобина (HbA1c) – 6,5% и выше. 

Существенное повышение уровня
глюкозы крови может быть результатом
не только СД, но и так называемой
стрессовой гипергликемии. Следует от�
метить, что в периоперационном перио�
де причина гипергликемии не имеет
значения, так как ее коррекция прово�
дится одинаково. Однако для того, что�
бы подтвердить диагноз СД 2 типа и оп�
ределить дальнейшую тактику лечения,
необходимо повторно провести опреде�
ление уровня гликемии одним из трех
вышеперечисленных способов после
выздоровления прооперированного па�
циента. 

Подготовила Наталия Мищенко

Сахарный диабет 
и хирургические вмешательства

Продолжение. Начало на стр. 32.
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Основой патогенеза НАЖБП являет�

ся ИР. Происходит ряд последователь�

ных процессов, включающих наруше�

ние энергетического обмена между жи�

ровой тканью, скелетной мускулатурой

и печенью. Далее развивается повышен�

ный липолиз в инсулинорезистентной

жировой ткани, увеличивается синтез

жиров, уменьшается окисление свобод�

ных жирных кислот (СЖК). Из висце�

ральной жировой ткани СЖК попадают

в портальный кровоток, утилизируются

гепатоцитами. Высокие концентрации

СЖК, с одной стороны, становятся

субстратом для формирования тригли�

церидов (ТГ) и атерогенных липопроте�

инов, с другой – препятствуют связыва�

нию инсулина с гепатоцитом, что при�

водит к гиперинсулинемии и потенци�

рует ИР на уровне печени (рис. 2).

Нарушается выведение ТГ, в жировой

ткани происходит избыточный синтез

провоспалительных цитокинов и снижа�

ется синтез адипонектина, что в конеч�

ном счете приводит к повреждению пе�

ченочных клеток, развитию воспаления,

апоптозу и фиброзу. 

Молекулярным субстратом НАЖБП

является отложение липидов (преиму�

щественно ТГ) в гепатоците. При этом

масса жира превышает 5% массы гепа�

тоцита [8]. Избыточное отложение ли�

пидов в клетках печени может быть

следствием избыточного синтеза

СЖК, снижением скорости их β�окис�

ления в митохондриях, торможения

образования ЛПОНП из ТГ.

В развитии НАСГ значительную роль

играет оксидативное повреждение пече�

ни активными формами кислорода.

Наиболее агрессивными из них являют�

ся супероксид анион�радикал, перекись

водорода, гидроксильный радикал и

синглетный кислород [9, 10].

В настоящее время многие исследова�

тели  предлагают трактовать НАЖБП

как еще один компонент синдрома ИР

[11, 12], мы также разделяем эту точку

зрения. Эффекты инсулина в норме и

при ИР представлены в таблице 2.

Клинически достаточно длительное

время НАЖБП протекает бессимптом�

но. У части больных могут быть жалобы

на некоторый дискомфорт в животе,

чувство тяжести или боль в правом под�

реберье, общую слабость, недомогание,

снижение работоспособности. Многие

пациенты отмечают прибавку массы те�

ла. Чаще всего нарушение функцио�

нального состояния печени обнаружи�

вается у пациентов случайно при обра�

щении к врачам по другим причинам.

При обследовании обнаруживается

увеличение размеров печени при отсут�

ствии каких�либо симптомов ее хрони�

ческой патологии. Более выраженные

стадии НАЖБП проявляются кожным

зудом, анорексией, появлением малых

печеночных знаков, вплоть до возник�

новения симптомов печеночной недо�

статочности с развитием портальной ги�

пертензии [13].

Ультрасонография является основ�

ным методом инструментальной диаг�

ностики НАЖБП, который позволяет

выявить такие признаки заболевания,

как значительное повышение эхоген�

ности паренхимы, увеличение затуха�

ния эхосигнала в глубоких отделах па�

ренхимы, сглаженность сосудистого ри�

сунка, увеличение печени в размерах.

Эхографическая картина печени при

стеатозе у больных СД представлена на

рисунке 3, 4.

Применяется также компьютерная,

магнитно�резонансная томография,

ангиография с контрастированием,

вместе с тем дифференциальная диа�

гностика стеатоза печени от НАСГ воз�

можна только с помощью биопсии пе�

чени. Это исследование дает возмож�

ность уточнить и степень фиброза. Сле�

дует помнить и о факторах риска разви�

тия фиброза у пациентов с НАСГ, к ко�

торым относятся ожирение, возраст

старше 50 лет, наличие СД, артериаль�

ная гипертензия, соотношение амино�

трансфераз (аланин�аминотрансфера�

за/аспартатаминотрансфераза (АЛТ/

АСТ), женский пол, умеренное повы�

шение уровня щелочной фосфатазы и

γ�глютамал�транспептидазы, низкий

уровень тромбоцитов.

Рекомендации по лечению НАЖБП

индивидуализированы и направлены на

устранение или ослабление факторов, ко�

торые ведут к развитию НАСГ. Главные

принципы терапии: похудение, коррек�

ция дислипидемии, гипергликемии, от�

мена потенциально гепатотоксических

средств. 

К настоящему времени не существует

стандартного метода лечения НАЖБП,

который был бы основан на хорошей

доказательной базе. Основной целью

терапии является улучшение биохими�

ческих показателей, свидетельствую�

щих о воспалении и цитолизе, замедле�

нии фибролиза. Немаловажную роль в

комплексном лечении играет диетичес�

кий режим, заключающийся в умень�

шении суточного калоража, ограниче�

ние и исключение потребления продук�

тов, богатых насыщенными жирными

кислотами, дозированная физическая

нагрузка.

Самым сложным и дискутабельным

является вопрос медикаментозного

лечения, в первую очередь воздействую�

щего на ИР. В этом ключе назначаются

инсулиносенситайзеры. 

ИР является ведущей в большинстве

случаев НАЖБП, которая характерна

для лиц, страдающих ожирением и СД 2

типа. Метформин повышает чувстви�

тельность к инсулину и способствует

уменьшению ожирения. Его использо�

вание приводит к повышению окисле�

ния жирных кислот в митохондриях и

снижению синтеза ТГ. 

Для пациентов с избыточной массой

тела с повышенным уровнем трансами�

наз снижение массы тела на 10% и более

обусловливает снижение уровня транс�

аминаз и уменьшение размеров печени.

Следует подчеркнуть, что сочетание со�

ответствующей диеты с физической ак�

тивностью дает лучший результат, чем

только соблюдение диеты. Диетические

рекомендации включают ограничение

калоража, снижение потребления насы�

щенных жиров, повышенное потребле�

ние пищевых волокон.

Регулярные физические упражнения

способствуют повышению содержания

кислорода в миоцитах и утилизации

жирных кислот путем окисления, пос�

леднее приводит к снижению аккуму�

ляции жирных кислот и ТГ в гепатоци�

тах, повышению чувствительности к

инсулину.
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Таблица 2. Эффекты инсулина в физиологических условиях и при ИР (Dandona P., 2005)

Метаболизм Физиологическое действие инсулина Инсулинорезистентность

Метаболизм углеводов Снижение продукции глюкозы печенью.
Усиление утилизации глюкозы.
Повышение глюконеогенеза

Увеличение клиренса мочевой
кислоты. Снижение синтеза
мочевой кислоты 

Метаболизм липидов Снижение продукции глюкозы печенью.
Усиление утилизации глюкозы.
Повышение глюконеогенеза 

Повышение липолиза.
Повышение СЖК и глицерина.
Увеличение синтеза ТГ и апоВ
в печени. Гипертриглицеридемия.
Увеличение мелких плотных
ЛПНП

Метаболизм белков Торможение глюконеогенеза. Снижение
аминокислот. Увеличение синтеза белков

Стимуляция глюконеогенеза.
Увеличение распада белков.
Снижение синтеза белков 

Метаболизм пуринов Увеличение клиренса мочевой кислоты.
Снижение синтеза мочевой кислоты

Гиперурикемия

Таблица 1. Основные этиологические факторы первичной НАЖБП

Экзогенные факторы • Употребление пищи с высоким содержанием насыщенных жиров
• Неадекватная физическая активность
• Абдоминальное (висцеральное) ожирение

Гормональные нарушения
и дисбаланс цитокинов

• Вторичная и первичная ИР
• Гиперинсулинемия и гипергликемия
• Пониженный синтез адипонектина при висцеральном ожирении
• Селективная лептинрезистентность
• Повышенный синтез ФНО, ИЛ-6 висцеральной жировой тканью

Генетические факторы • Гены, ответственные за предрасположенность к ИР
• Гены, регулирующие процессы окисления жирных кислот,
окислительное равновесие в клетке, транспорт триглицеридов
из гепатоцитов
• Гены, вызывающие экспрессию ФНО

Рис. 2. Схема патогенеза атерогенной дислипидемии и вторичной ИР гепатоцитов при абдоминальном
ожирении

ЛПНП – липопротеины низкой плотности, БПЭХ – белок$переносчик эфиров холестерина, 
СЖК – свободные жирные кислоты, ЛПОНП –  липопротеины очень низкой плотности, ЛПОВП – липопротеины
очень высокой плотности.

Рис. 3. Локальная форма жирового гепатоза у
больного Х., 60 лет

Рис. 4. Жировой гепатоз у больного П., 52 года
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