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Алкогольный и неалкогольный стеатогепатит в клинической практике встречается часто, однако многие  врачи крайне редко диагностируют неалкогольный стеатогепатит, что, вероятно, объяснимо недостаточным знакомством  их с этой патологией печени, тем более неалкогольный стеатогепатит не характеризуется специфическими диагностическими критериями. Неалкогольный стеатогепатит фактически является диагнозом исключения других заболеваний печени с аналогичной картиной и схожей биохимической и морфологической симптоматикой.

В предлагаемом пособии с учетом анализа современной литературы и собственного опыта авторов изложена достаточная информация по диагностике и лечению алкогольного и неалкогольного стеатогепатита и указана фазность течения жировой болезни печени (стеатоз, гепатит, цирроз, гепатоцеллюлярная карцинома).

Пособие «Стеатогепатит (алкогольный и неалкогольный)» предназначено для студентов  медицинских вузов, врачей общей практики (терапевтов и семейной медицины), интернов и клинических ординаторов.           
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 Хронический гепатит (ХГ) — поли​этиологическое диффузное заболевание печени, характеризующееся различной степенью выражен​ности гепатоцеллюлярного некроза и воспаления. 
Алкогольные гепатиты и стеатогепатиты (АГ и АСГ). Все многообразие поражений печени при хроническом алкоголизме объединяют термином «алкогольная болезнь печени» (АБП). В понятие АБП включают жировую дистрофию (стеатоз) пе​чени, острый гепатит,  ХГ (чаще АСГ), цирроз и рак печени.
Основной фактор риска развития АБП — длитель​ное, систематическое злоупотребление алкоголь​ными напитками. Опасным является употребление ежеднев​но 40г алкоголя (чистого этанола), но пре​дельно опасной считают дозу более 80 г/сут в тече​ние 10—12 лет и более (10 г этанола соответствует 25 мл водки, 100 мл вина и 200 мл пива). Однако ХГ и  цирроз печени (ЦП) формируются только у 20% лиц, посто​янно злоупотребляющих алкоголем, что указывает на значение и других факторов риска 

                 Факторы, способствующие развитию АБП 

1. Пол. Женщины более чувствительны к токсическому действию алкоголя, что в определенной степени можно объяснить меньшей активностью алкогольдегидрогеназы и более низкой концентрацией ее желудочной фракции, из-за чего в печень женщин поступает большее количество этанола. У женщин АБП развивается при употреблении меньших количеств алкоголя и за более короткий период, причем даже после отказа от приема алкоголя в 50% случаев АБП прогрессирует с исходом в ЦП. 

2. Определенную роль играет генетический полиморфизм метаболизирующих этанол ферментов. О роли генетических факторов, предрасполагающих к развитию АБП, свидетельствует тот факт, что алкогольные ХГ и ЦП формируются у 50% гомозиготных близнецов и только у 5% гетерозиготных пациентов. Установлена ассоциация АБП с главными антигенами гистосовместимости (HLA: В8, В14, DR3), так как проявление генетической предрасположеннсти зависит от носительства определенных антигенов системы HLA.

3. Питание. Этанол отрицательно влияет на процессы кишечной абсорбции и депонирование питательных веществ, что обуславливает развитие хронического дефицита белка, витаминов и минералов. Отмечено, что употребление в пищу тугоплавких жиров и низкое содержание в ней углеводов способствует поражению печени. Ожирение рассматривается в качестве независимого фактора риска.

4. Инфекция гепатотропными вирусами. Инфицирование вирусами гепатитов В и С, нередко наблюдающееся у лиц, злоупотребляющих алкоголем влияет на тяжесть алко​гольного повреждения печени. У лиц с алкогольной зависимостью, инфицированных вирусом гепатита С, поражение печени развивается  в более молодом возрасте, при воздействии меньших кумулятивных доз алкоголя, с бо​лее тяжелыми морфологическими признаками поражения и более высокой летальностью в сравнении с неинфицированными вирусом алкоголи​ками.
5.  Длительное воздействие на организм  токсичных ксенобиотиков.  К ним можно отнести различные токсичные пищевые добавки, консерванты, красители, органические растворители, производные фосфора, яд грибов.
                 Метаболизм алкоголя 

        85% этанола окисляется цитозольным ферментом алкогольдегидрогеназой (АДГ) желудка и печени до ацетальдегида (1). Ацетальдегид,  при помощи печеночного митохондриального фермента альдегидегидрогеназы (АлДГ) подвергается дальнейшему окислению до ацетата через стадию ацетил–СоА (2). В обеих реакциях в качестве кофермента участвует никотинамиддинуклеотид (НАД), который, присоединяя протон, восстанавливается до НАД·Н. 

(1) Этанол + НАД+  Ацетальдегид + НАД·Н + Н+ 

(2) Ацетальдегид + НАД+ + СоА  Ацетил–СоА + НАД·Н + Н+ 

        Различия в скорости элиминации алкоголя в значительной мере обусловлены генетическим полиморфизмом ферментных систем. АДГ и кодируются пятью различными локусами на хромосоме 4. Преобладание наиболее активного изофермента АДГ2, чаще встречающееся у представителей монголоидной расы, служит причиной повышенной чувствительности к спиртным напиткам, проявляющейся тахикардией, потливостью, гиперемией лица. В случае продолжения употребления алкоголя риск развития поражения печени у них выше вследствие усиленного образования ацетальдегида. 

АлДГ кодируется четырьмя локусами на четырех различных хромосомах. У 50% китайцев и японцев основной изофермент АлДГ2 находится в форме аномального аллеля АлДГ2·2, что служит причиной накопления ацетальдегида, ведущего к аналогичным последствиям. 

     10–15% этанола метаболизируется в микросомах гладкого эндоплазматического ретикулума микросомальной этанолокислительной системой (МЭОС). Входящий в систему цитохром Р450 2Е1 участвует в метаболизме не только алкоголя, но и ряда лекарственных препаратов, в том числе парацетамола (ацетаминофена). При возрастании нагрузки алкоголем  на МЭОС последняя проявляет свойства самоиндукции, что в значительной степени обусловливает повышение толерантности к алкоголю на определенном этапе хронического злоупотребления спиртными напитками.  

                                      Механизм повреждения печени

     Ацетальдегид, образующийся в печени под воздействием как АДГ, так и МЭОС, обусловливает значительную часть токсических эффектов этанола, основными из которых являются: 

• усиление перекисного окисления липидов; 

• повреждение электронно–транспортной цепи в митохондриях; 

• подавление репарации ДНК; 

• нарушение функции микротрубочек; 

• образование комплексов с белками; 

• стимуляция продукции супероксида нейтрофилами, 

• активация комплемента; 

• усиление синтеза коллагена. 

    Одним из важнейших гепатотоксических эффектов ацетальдегида, проявляющегося в результате усиления перекисного окисления липидов и формирования стойких комплексных соединений с белками, является нарушение функции основного структурного компонента клеточных мебран – фосфолипидов, что ведет к повышению проницаемости мембран и нарушению функционирования клеточных рецепторов и мембраносвязанных ферментов. 

      Образование ацетальдегид–белковых комплексов нарушает полимеризацию тубулина микротрубочек, что способствует возникновению алкогольного гиалина или телец Мэллори. Ввиду того, что микротрубочки участвуют во внутриклеточном транспорте и секреции белков, нарушение их функции ведет к задержке белков и воды с формированием баллонной дистрофии гепатоцитов. 

       На экспериментальных моделях показано, что подавление репарации ДНК при хроническом употреблении этанола  усиливает апоптоз – программированную смерть клеток. 

      Нарушение липидного обмена. Окисление этанола обусловливает повышенный расход кофермента НАД+ и увеличение соотношения НАД·Н/НАД.  Наряду с этим, нарастание концентрации НАД·Н сопровождается снижением скорости (–окисления жирных кислот, что также способствует их отложению в печени. 

       Нарушение функции митохондрий. Хроническое употребление алкоголя способствует снижению активности митохондриальных ферментов и разобщению окисления и фосфорилирования в электронно–транспортной цепи, что, в свою очередь, приводит к уменьшению синтеза АТФ. В роли непосредственных «виновников» указанных нарушений выступают ацетальдегид и жирные кислоты. Развитие микровезикулярного стеатоза печени, одного из наиболее тяжелых осложнений АБП, связывают с повреждением ДНК митохондрий продуктами перекисного окисления липидов. 

      Повышение клеточного редокс–потенциала. Увеличение соотношения НАД·Н/НАД ведет к повышеному синтезу лактата из пирувата, обусловливающему развитие лактат–ацидоза, наиболее резко выраженного при тяжелых формах острого алкогольного гепатита. 

      Гипоксия и фиброз. Высокая потребность гепатоцитов в кислороде обусловливает прогрессирующее уменьшение концентрации последнего в печеночной дольке от зоны 1 (окружение портальной венулы и печеночной артериолы) к зоне 3 (окружение печеночной венулы). Следовательно, гепатоциты, локализованные в зоне 3, наиболее подвержены последствиям гипоксии – фиброзу и некрозу. Более того, максимальное количество цитохрома Р450 2Е1, в составе МЭОС, участвующего в метаболизме этанола, обнаруживается именно в зоне 3 печеночной дольки. 

     Механизмы этанол–индуцированного фиброгенеза до конца не расшифрованы, однако установлено, что при АБП формирование цирроза может происходить именно путем прогрессирования фиброза в отсутствие выраженного воспаления. Важное звено фиброгенеза – активация цитокинов, среди которых особое внимание уделяется трансформирующему фактору роста (TGF-b), под воздействием которого происходит трансформация жиронакапливающих клеток Ито в фибробласты, продуцирующие преимущественно коллаген 3 типа. Другим стимулятором коллагенообразования служат продукты перекисного окисления липидов. 

        Иммунные механизмы. Реакции клеточного и гуморального иммунного ответа не только играют существенную роль в повреждении печени при злоупотреблении алкоголем, но и в значительной степени могут объяснить механизм прогрессирования поражения печени после прекращения употребления спиртных напитков. В то же время выраженные иммунные сдвиги у больных АБП в большинстве случаев обусловлены иными причинами, нежели непосредственным действием этанола (в частности, инфекцией гепатотропными вирусами). 

     Участие гуморальных механизмов проявляется прежде всего в повышении уровня сывороточных иммуноглобулинов, преимущественно за счет IgA, и отложении IgA в стенке печеночных синусоидов. Кроме того, в невысоком титре выявляются сывороточные антитела к компонентам ядра и гладкой мускулатуре, а также антитела к неоантигенам (алкогольному гиалину и ацетальдегид–белковым комплексам). 

     Проявлением клеточных механизмов алкогольного поражения печени служит  активация цитотоксических лимфоцитов в крови  больных. CD4 и CD8–лимфоциты обнаруживаются также в воспалительных инфильтратах в печени, наряду с повышенной мембранной экспрессией молекул HLA I и II классов. В роли антигенов–мишеней, по–видимому, также выступают продукты взаимодействия метаболитов этанола и клеточных структур. Это подтверждается корреляцией количества ацетальдегид–белковых комплексов в биоптатах печени с показателями активности заболевания. 

    У больных АБП выявляют повышенные концентрации сывороточных провоспалительных: цитокинов интерлейкинов (ИЛ)- ИЛ–1, ИЛ–2, ИЛ–6, и  туморнекротизитующего фактора ( (ТNF–(), которые участвуют во взаимодействии иммунокомпетентных клеток. Кроме того, ТNF–( и ИЛ–8 (фактор хемотаксиса нейтрофилов) через стимуляцию продукции активных форм кислорода и оксида азота вызывают повреждение клеток–мишеней, обусловливая картину полиорганной недостаточности при остром алкогольном гепатите. На стадии цирроза печени в качестве мощного стимулятора перечисленных цитокинов присоединяется бактериальный эндотоксин, в избыточных количествах проникающий в системную циркуляцию благодаря повышенной проницаемости кишечной стенки. 

Таким образом, в патогенезе АБП, и в частности АГ, ведущую роль играет  активация процессов перекисного окис​ления липидов (ПОЛ), изменение окислительно-восстановительного потенциала и активности фер​мента алкогольдегидрогеназы. Это приводит к синтезу высокотоксичного соединения — ацетальдегида, который связывается с белками и ДНК и обусловливает повреждение гепатоцитов и внут​риклеточных микроструктур (митохондрий и др.). Образующиеся токсические соединения (эндоток​сины) накапливаются в крови (эндотоксинемия) и индуцируют образование провоспалительных цитокинов, некоторых интерлейкинов  и ТNF- (, участвующих в раз​витии АБП. В частности, цитокины, образующиеся в клетках Купфера, стимулируют продукцию фиброзирующих факторов (ТGF-( и др.), которые в свою очередь инициируют фиброгенез в печени. Также в патоге​незе АГ и АСГ принимает участие индукция микросомального цитохрома Р-450 2Е1, который способствует обра​зованию токсических свободных радикалов, повреж​дающих печень и способствуют ее фиброгенез. 
                        Морфологическая характеристика АБП

      Жировая дистрофия (стеатоз печени). Жировые включения локализуются преимущественно во 2 и 3 зонах печеночной дольки; в более тяжелых случаях жир распределяется диффузно. В большинстве случаев включения имеют крупные размеры (макровезикулярный стеатоз). Микровезикулярный стеатоз ассоциирован с повреждением митохондрий, поэтому при нем наблюдается уменьшение количества митохондриальной ДНК в гепатоцитах. 

     Алкогольный гепатит. При развернутой картине острого алкогольного гепатита гепатоциты находятся в состоянии баллонной и жировой дистрофии; практически обязательное возникновение последней послужило поводом для введения термина «алкогольный стеатогепатит». Тельца Маллори представляют собой при окраске гематоксилин–эозином пурпурно–красные цитоплазматические включения, состоящие из конденсированных промежуточных микрофиламентов цитоскелета. Тельца Маллори характерны для алкогольного поражения печени, однако могут встречаться и при гепатитах другой этиологии. Имеется в той или иной степени выраженный фиброз с перисинусоидальным расположением коллагеновых волокон. Типичным признаком является лобулярная инфильтрация полиморфноядерными лейкоцитами с участками фокального некроза. В различной степени выражен внутрипеченочный холестаз. 

     Цирроз в начальной стадии обычно микронодулярный. Формирование узлов происходит относительно медленно вследствие ингибирующего действия алкоголя на регенерацию печени. В ряде случаев признаков выраженного сопутствующего воспаления не наблюдается, что позволяет предположить возможность развития цирроза через стадию перивенулярного фиброза. Характерно усиленное отложение железа в печени, обусловленное многими причинами: повышенным всасыванием в кишечнике, высоким содержанием железа в некоторых спиртных напитках, гемолизом, портокавальным шунтированием. На поздних стадиях цирроз нередко приобретает черты макронодулярного, что ассоциировано с повышением риска развития гепатоцеллюлярной карциномы. 

                             Основные клинические формы
 Клинически АБП проходит ряд стадий: жиро​вой дистрофии (стеатоза) печени, АГ (АСГ), ЦП и печеночной карциномы (гепатомы).
     Стеатоз печени у многих больных протекает бессимптомно и случайно обнаруживается при обследовании. В других случаях пациенты жалуются на анорексию, дискомфорт и тупую боль в правом подреберье или эпигастрии, тошноту. При пальпации печень увеличенная, гладкая, с закругленным краем. Биохимические показатели без существенных отклонений от нормы, при УЗИ выявляется характерная гиперэхогенная структура паренхимы печени. Достоверно диагноз подтверждается гистологическим исследованием биоптатов печени. 

       Острый алкогольный гепатит. Выделяют латентную, желтушную, холестатическую и фульминантную формы. Необходимо помнить, что острый алкогольный гепатит нередко развивается после тяжелого запоя у больных с уже существующим циррозом печени, что обусловливает суммирование симптоматики и значительно ухудшает прогноз. 

      Латентная форма, как следует из ее названия, не дает самостоятельной клинической картины и диагностируется по повышению трансаминаз у больного, злоупотребляющего алкоголем. Для подтверждения диагноза требуется биопсия печени. 

     Желтушная форма встречается наиболее часто. Пациенты жалуются на выраженную слабость, анорексию, тупую боль в правом подреберье, тошноту, рвоту, диарею, похудание, желтуху; последняя не сопровождается кожным зудом. Приблизительно у половины больных наблюдается ремиттирующая или постоянная лихорадка, часто достигающая фебрильных цифр. Печень увеличена почти во всех случаях, уплотнена, с гладкой поверхностью (при циррозе бугристая), болезненна. Выявление выраженной спленомегалии, асцита, телеангиэктазий, пальмарной эритемы, астериксиса – «хлопающего» тремора  свидетельствует о наличии фонового цирроза. Часто развиваются сопутствующие бактериальные инфекции: пневмония, мочевая инфекция, спонтанный бактериальный перитонит, септицемия. 

      Холестатическая форма наблюдается в 5–13% случаев и сопровождается выраженным зудом, желтухой, обесцвечиванием кала, потемнением мочи. При наличии лихорадки и боли в правом подреберье клиническая картина схожа с отстрым холангитом. 

      Фульминантный гепатит отличается быстрым прогрессированием симптоматики: желтухи, геморрагического синдрома, печеночной энцефалопатии, почечной недостаточности. Смерть наступает обычно в состоянии печеночной комы. 

     Мелкокапельная жировая дистрофия мало отличается по клинической картине от тяжелого алкогольного гепатита. Кроме печеночной недостаточности, причинами смерти могут явиться жировая эмболия легких и гипогликемия.                              

Лабораторные показатели: характерен нейтрофильный лейкоцитоз, достигающий 15–20x109/л, повышение СОЭ до 40–50 мм/ч. Изменение красной крови обычно проявляются макроцитозом. Количество билирубина повышается преимущественно за счет прямой фракции, достигая особенно высоких показателей при холестатической форме. Активность трансаминаз возрастает умеренно (обычно не более 6 норм), при этом соотношение АСТ/АЛТ превышает 2. Многократно увеличивается активность g–глутамилтранспептидазы, при холестатической форме вместе с щелочной фосфатазой. Обычно наблюдается значительное повышение концентрации IgA. При наличии цирроза и тяжелом течении алкогольного гепатита нарастают биохимические признаки печеночной недостаточности. 

      Для определения тяжести гепатита чаще всего используется т.н. коэффициент Мэддрей, вычисляемый как 4,6 x (разность между протромбиновым временем у больного и в контроле) + сывороточный билирубин в мкмоль/л. У больных со значением этого коэффициента более 32 вероятность летального исхода в текущую госпитализацию превышает 50%. 

      Хронический алкогольный гепатит выделяется не всеми авторами, однако, на наш взгляд, диагностика этой клинической формы АБП целесообразна у больных с нерезко выраженным цитолитическим и иммуновоспалительным синдромами, а также гистологическими признаками гепатита при отсутствии признаков цирротической трансформации. 

Цирроз печени. Как отмечалось выше, формирование цирроза у больных АБП может происходить без стадии выраженного воспаления, и нередко диагноз устанавливается только при появлении симптомов декомпенсации болезни. Диспепсический синдром, появившийся на ранних стадиях, сохраняется и усиливается. При объективном исследовании обращают внимание выраженная гепатомегалия при умеренном увеличении селезенки, яркие телеангиэктазии, гинекомастия. Асцит появляется в среднем раньше, чем при вирусном циррозе. Энцефалопатия может носить смешанный характер. Постановке правильного диагноза помогает мультиорганное поражение, свойственное хронической интоксикации этанолом. 

                                               Диагностика 

      Важнейшая задача диагностики АБП – тщательный сбор алкогольного анамнеза. При первом расспросе не более 10-15% больных сообщают врачу об употреблении значительных количеств алкоголя. Еще у 10-15% больных в анамнезе относительно часто отмечается ряд таких событий, как: бытовые и производственные травмы, автомобильные аварии, развитие невритов, «беспричинные» семейные и служебные конфликты, у 10% -рвота по утрам, анорексия, расстройства сна, депрессия. На основании данных расспроса у 35-40% больных можно предположить наличие хронической интоксикации алкоголем. Учитывая склонность пациентов скрывать злоупотребление спиртными напитками, для практического применения предложены анкеты, из которых наибольшей известностью пользуется CAGE (аббревиатура составлена по ключевым словам вопросов на английском языке): 

• Чувствовали ли Вы когда–нибудь необходимость сократить употребление спиртных напитков? 

• Раздражает ли Вас, когда окружающие критикуют Ваше злоупотребление спиртными напитками? 

• Ощущаете ли Вы чувство вины после приема алкоголя? 

• Трудно ли Вам проснуться на следующий день после приема алкоголя? 

Каждому положительному ответу на вопрос присваивается 1 балл. 2 и более набранных баллов указывают на скрытое пристрастие к алкоголю. 

    При объективном исследовании следует обращать внимание на т.н. «алкогольные стигмы», к которым относятся расширение сосудов носа и склер, увеличение околоушных желез, атрофия мышц плечевого пояса, яркие сосудистые звездочки, гинекомастия, контрактура Дюпюитрена, пальмарная эритема, атрофия яичек, чувствительная гепатомегалия. Мультиорганное поражение у алкоголиков включает периферическую полинейропатию, энцефалопатию, миокардиодистрофию (метаболическую кардиомиопатию), хронический панкреатит, нефропатию.  

    Лабораторные показатели, характерные для АБП, приведены выше. Активность g–глутамилтранспептидазы  существенно превышает активность трансаминаз; особое диагностическое значение имеет ее резкое снижение на фоне абстиненции. 

      В последние годы в качестве нового маркера алкогольной интоксикации предложен безуглеводистый (десиализированный) трансферрин сыворотки крови- соединение трансферрина с ацетальдегидом, повышение концентрации которого в крови происходит при регулярном приеме 60 г и более этанола в сутки (у 70-90% лиц, употребляющих алкоголь).

        У лиц, злоупотребляющих алкоголем, обнаруживается  ацетальдегидмодифицированный гемоглобин (у 70-80%), а также отмечается повышение содержания Ig A (у 60-70% ).

         Биопсия подтверждает наличие поражения печени и позволяет во многих случаях подтвердить его алкогольную этиологию. Серьезные трудности иногда возникают при дифференциальной диагностике с неалкогольным стеатогепатитом, развивающимся на фоне ожирения, диабета, илео–еюнального шунтирования, длительного парентерального питания, болезни Вильсона, абеталипопротеинемии, приема амиодарона, нифедипина, эстрогенов. 

    Из инструментальных методов диагностики АГ и АСГ наиболее высокой информативностью обла​дают ультрасонография ( УЗИ ), компьютерная и магнит​но-резонансная томография, позволяющие оце​нить размеры печени и селезенки, визуализировать портальную вену и печеночную артерию, общий желчный и печеночный протоки.
   Диагноз АГ или АСГ должен быть подтвержден  морфологическим исследова​нием биопсийного материала печени. Гистологически вы​являют: воспалительную инфильтрацию поли​морфно-ядерными гранулоцитами, стеатоз печени (мелко- и крупнокапельный), очаги некроза и фиб​роза, признаки холестаза, образование алкогольно​го гиалина — телец Маллори. Если при АГ име​ет место выраженный стеатоз печени (АСГ), то в части случаев появляется синдром Циве (гиперлипопротеинемия, гемолитическая желтуха и ане​мия).
Следует иметь в виду возможность присоедине​ния к АГ вирусной инфекции (вирусы гепатитов С, В, D) и развития гепатоцеллюлярной карциномы.
                                                 Лечение АГ

 Лечение больных АБП должно быть комплексным и зависит от фазы заболевания. Вовремя нача​тое лечение на стадии жирового гепатоза и даже алкогольного ге​патита может привести к обратно​му развитию процесса, вплоть до полного выздоровления.
К основным методам лечения АБП относят:
· воздержание от приема алко​голя;

 -    полноценную достаточно калорийную, богатую белками диету;
- мембраностабилизирующие препараты;
· кортикостероиды;

· трансплантацию печени.

Из всех видов лечения АБП са​мым эффективным, бесспорно, яв​ляется воздержание от дальнейше​го приема этанола. Явления стеатоза печени претерпевают обрат​ное развитие в течение 4 нед при условии абсолютной абстиненции. Заболевание на любой стадии приобретает более благоприят​ное течение при воздержании от употребления алкоголя.  Продолжение приема алкоголя является также противопоказани​ем к пересадке печени.
Лечение включает полноцен​ную диету.  Назначают липотропную диету  в пределах лечебного стола №5. Энергетическая ценность диеты должна быть не менее 2000 ккал в сутки, с содержанием 1 г белка на 1 кг массы тела и достаточным количеством витаминов (в составе продуктов или мультивитаминных препаратов).  В рандомизированных испытаниях у больных с адекватной и сбалансированной квотой белка отмечались более высокие показа​тели уровня альбумина в сыворот​ке крови, сравнительно быстрое улучше​ние показателя Чайлд-Пью, менее выраженная энцефалопатия и бо​лее быстрое улучшение  самочувствия. 
Из медикаментозного лечения наиболее часто используются мем​браностабилизирующие препара​ты — эссенциальные фосфолипиды (ЭФ), 5-аденозилметионин, урсо-дезоксихолевая кислота.
Фундаментальная особенность всех мембранных структур клетки — двойной слой из молекул липидов. Наиболее распространенные мембранные липиды относятся к классу фосфолипидов (фосфатидилхолин). В молекуле фосфати-дилхолина гидрофильная «голо​вка» образована фосфатной группой, соединенной с остатком холина. От «головки» отходят два гидрофобных «хвоста»- цепи жирных кислот.
Фосфатидилхолин обладает уникальным свойством: в водной среде отдельные молекулы фосфатидилхолина агрегируют, образуя двойной слой, в котором молекулы расположены таким образом, что их длинные хвосты ориентированы примерно перпендикулярно плос​кости слоя. Гидрофильные головки располагаются на обращенных к воде сторонах двойного слоя, а жирные гидрофобные хвосты фор​мируют его середину, вытеснив от​туда молекулы воды. Создается, с одной стороны, непрерывность, с другой — текучесть мембран. 

Применение ЭФ, в частности препарата эссенциале, основано на свойствах фосфатидилхолина восстанавливать нормальный ме​таболизм клетки за счет нормали​зации структурно-функциональной целости клеточных мембран гепа​тоцитов. Ряд авторов высказывает мнение о том, что ЭФ представля.ют эффективное средство для прекращения (а не просто замедления) прогрессирования алкогольного поражения печени на ранней стадии и даже регресса тяжелых повреждений печени в форме генерализованного фиброза (цирроза), характерного для поздних стадий. 

До недавнего времени наибо​лее широко использовался препа​рат эссенциале®, который содер​жит эссенциальные фосфолипиды, природные полиненасыщенные жирные кислоты (прежде всего линолевую -до 70%, а также линоленовую и олеиновую), полученные из бобов сои, в комплексе с витами​нами. 
Наличие витаминов в составе эссенциале ограничивало возмож​ность достижения клинического эф​фекта, так как:
· резко  лимитировало  суточную дозу «эссенциальных фосфолипидов»;
- не позволяло принимать эссенциале     длительным     курсом (3 мес и более) в связи с угрозой развития состояния гипервитаминоза;
— не позволяло принимать эс​сенциале пациентам с повышен​ной чувствительностью (аллергией) к тем или иным витаминам.
Эссенциале Н не имеет в своем составе витаминов, содержит чис​тые эссенциальные фосфолипиды и поэтому лишен отрицательных свойств эссенциале®. 
Пре​парат нормализует метаболизм липидов и белков в печени, оказывает детоксицирующее действие, восстанавливает клеточную структуру гепатоцитов и фосфолипидзависимые ферментные системы, предотвращает образование фиброзной ткани в пе​чени. Назначают эссенциале-Н сначала внутривен​но (по 2—4 ампулы -  500 мг) и одновременно внутрь (по 2 капсулы — 600 мг) 3 раза в день во вре​мя еды, в течение 3 мес; после достижения эффекта ограничиваются приемом капсул эссенциале-Н внутрь.
5-аденозилметионин (гептрал) - природное вещество, которое входит в состав различных тканей организма и играет ключевую роль в метаболизме печени. В организ​ме S-аденозил-L-метионин (адеметионин) образует​ся из метионина с использованием АТФ при участии фермента S-аде-нозилметионинсинтетазы. Адеметионин принимает участие в трех важнейших биохимических реакциях: трансметилировании, транссульфурировании и аминопропилировании. Данное соединение улучшает функцию гепатоцитов за счет увеличения теку​чести мембран через реакцию трансметилирования и транссульфурирования и повышает продукцию антиоксидантов (на​пример, цистеина и глютатиона- эндогенного пептида, одного из самых важных внутриклеточных детоксицирующих агентов). В результате повышается элиминация свободных радикалов и других токсических метаболитов из гепатоцитов. Наконец, третья реакция (аминопропилирование)- имеет отношение к процессам пролиферации гепатоцитов и регенерации печени через синтез полиаминов. Клинические исследования свидетельствуют о том, что использование гептрала в лечении АБП положительно влияет на выживаемость пациентов, особенно при тяжелых формах. У больных алкогольным циррозом печени классов А и В (по Чайлду-Пью) применение гептрала приводит к снижению летальности с 29 до 12%. 
Другой актуальный аспект при​менения гептрала связан с его ан-тихолестатическим и антидепрессивным действием. Поэтому препа​рат особенно показан при АБП, сопровождающейся холестазом и депрессивными расстройствами. 
Гептрал вначале назначают па​рентерально по 5-10 мл (400—800 мг) внутривенно или вну​тримышечно в течение 10—14 дней, а затем по 400-800 мг (1-2 таб​летки) 2 раза в день. Продолжи​тельность курса лечения — в среднем 2 месяца.

Среди гепатопротекторов заслуживает внима​ния отечественный препарат «Силимар», представ​ляющий собой очищенный сухой экстракт, полу​ченный из плодов расторопши пятнистой. Содер​жит в составе флаволигнины и другие флавоноиды (силибин, силидианин, силикристин). Обладает холеретическим и гепатопротекторным эффектами за счет торможения индикаторных ферментов и стимулирующего действия на активность цитохромов печени.
Доза силимара по 2 таблетки (200 мг) 3 раза в день (600 мг/сут) сразу после приема пищи; курс — 4 недели. Побочные эффекты не описаны.
В последнее время при АСГ (особенно при холестатическом варианте) изучается  эффект применения урсодезоксихолевой кислоты — УДХК, которая нормализует содержание аминотрансфераз (АсАТ, АлАТ), ограничивает коллагенообразование (фиброз) в печени. Положительный эффект УДХК связан с тем, что при повышении ее концентрации в гепатоцитах и желчи блокируется отрицательное действие токсических желчных кислот (холевой, хенодезоксихолевой, литохолевой). Наряду с антихолестатическим эффектом, препарат обладает свойством подавлять секрецию провоспалительных цитокинов. Препарат УДХК — урсофальк назначают в дозе 10 мг на 1 кг массы тела в сутки, в капсулах по 250 мг, перед сном в течение длительного времени (от нескольких месяцев до 2 лет).Противопоказан при индивидуальной непере​носимости.
С учетом воздействия этиологического фактора – токсического влияния этанола на печень – в схему лечения АСГ, в особенности при наличии острого АГ, необходимо включать дезинтоксикационную терапию: внутривенное капельное введение растворов гемодеза, 5% глюкозы в дозе 400 –800 мл с 5 мл  5 –10 % аскорбиновой кислоты, витамины группы В в качестве антиоксидантов. В проводимых нами исследованиях  с помощью цитохимических методов было установлено значительное снижение содержания аскорбиновой кислоты в клетках печени при любых дистрофических и некротических процессах в ней. Дефицит витамина С в ткани печени дает основание для включения больших доз препарата (до 2-3 г/сут.) в схему лечения. Необходимо отметить, что по данным наших исследований, проводимых на базе гастроэнтерологического отделения РКБ г.Махачкалы, достаточно доступная в экономическом плане  дезинтоксикационная терапия АСГ растворами гемодеза и глюкозы с аскорбиновой кислотой зачастую дает выраженный  клинический эффект, сопоставимый с эффектом дорогостоящих препаратов, таких как гептрал.. В комплексной терапии АСГ важное значение имеет правильно подобранная симптоматическая терапия –пищеварительными ферментами (креон, панцитрат, мезим-форте) – при  сочетанном алкогольном поражении поджелудочной железы; желчегонными препаратами (аллохол, холосас, фламин)  - при холестатическом варианте; 10% раствором альбумина – при гипоальбуминемии; препаратами витамина К (викасол) и свежезамороженной плазмой – при выраженном геморрагическом синдроме, обязанном снижению синтеза в печени факторов свертывания, аминокислотными смесями (гепафирил ) – при печеночной энцефалопатии и т.д.

Кортикостероиды  применяются только у больных с тяжелой формой алкогольного гепатита, при появлении признаков портосистемной энцефало​патии, наличии желтухи, лейкоцитоза, а также по​лиморфно-клеточных инфильтратов в ткани пече​ни. В таких случаях рекомендуется пероральный прием в дозе 16-32 мг метилпреднизолона (метипреда) в  сутки в течение 1 месяца. Противопоказание: желудочно-кишечные кро​вотечения. 

Трансплантация печени — ме​тод выбора при терминальных ста​диях ее поражения, в том числе АБП. Каких-либо общих критериев для отбора больных нет. В каждом случае вопрос следует решать ин​дивидуально. Считается, что 20% трансплантации печени приходит​ся на больных с алкогольным цир​розом печени. Для проведения операции требуется отказ от упо​требления алкоголя (обычно в те​чение 6 мес), должны отсутствовать клинические признаки алкогольно​го гепатита, необходимо осозна​ние больным своего состояния.

Понятие неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) охватывает спектр поражений печени, включающий жировую дистрофию печени (ЖДП), жировую дистрофию с воспалением и повреждением гепатоцитов- неалкогольный (метаболический) стеатогепатит (НАСГ) и фиброз печени с возможностью  исхода в цирроз.

                              Неалкогольные стеатогепатиты (НАСГ)

 В по​следние годы значительное внимание уделяют НАСГ — нозологической форме (самостоятельно​му заболеванию), описанной Н. Ludwig и соавт. в 1980 г. и недостаточно известной практическим врачам.
НАСГ — это хроническое поражение печени, которое клинически и морфологически напомина​ет АСГ. Вместе с тем у НАСГ имеются клинические  и морфологические отличия, которые оправдывают обособленность этой нозологической формы пора​жения печени от АСГ и АБП.
Факторы риска развития НАСГ (по И.Г. Федорову и соавт., 2002)

   Пищевые  факторы                 

· Ожирение
· Сахарный диабет и гипергликемия

· Гиперлипидемия
· Быстрое снижение массы тела
· Острое голодание
· Квашиоркор

· Полное парентеральное питание
Хирургические вмешательства
· Наложение еюноилеального анастомоза
· Гастропластика по поводу патологического ожирения
· Наложение билиарнопанкреатической стомы

· Обширная резекция тощей кишки
Лекарственные препараты
·  Аспирин

·  Блокаторы кальциевых каналов (нифедипин)

·  Вальпроевая кислота

·  Метотрексат

·  Тетрациклин, изониазид, другие антибиотики
·  Кокаин

· Амиодарон
· Пергексилена малеат
· Глюкокортикостероиды
· Синтетические эстрогены

· Гидралазин

· Метилдопа

· Никотиновая кислота

· Тамоксифен (противоопухолевый  антиэстрогенный препарат)

Другие факторы, в том числе метаболические и генетические
· Воспалительные заболевания толстой кишки

· ВИЧ- инфицирование

· Острая жировая печень беременных

· Болезнь  накопления эфиров холестерина 

· Болезнь Вольмана

· Токсическое действие органических растворителей, производных фосфора, яда грибов и др.

· Дивертикулез тощей кишки с чрезмерным размножением
бактерий
· Региональная липодистрофия

· Абеталипопротеинемия, дисбеталипротеинемия

· Болезнь Вебера-Крисчена ( ненагнаивающийся панникулит)

                                                Этиология

 НАСГ чаще всего развивается при врожденных и приобретенных расстройствах мета​болизма у больных ожирением, сахарным диабетом (СД) типа 2, диагностируемым в рамках метаболи​ческого синдрома, в основе которого лежит инсулинорезистентность тканей. Понятие метаболического синдрома включает в себя также дислипидемию, артериальную гипертензию, раннее развитие атеросклероза, ишемическую болезнь сердца и ряд других патологических состояний (подагра, синдром поликистозных яичников).

 Особняком стоит НАСГ, развивающийся при приеме некоторых  лекарственных препаратов (метилдопа, метотрексат, син​тетические эстрогены, амиодарон, изониазид, тамоксифен, никотиновая кислота, глюкокортикоиды, галотан, некоторые антибиотики и слабитель​ные средства, гидралазин и др.). В более редких случаях НАСГ развивается после обшир​ной резекции тонкой кишки, при синдроме нарушенного всасывания, воспалительных заболеваниях кишечника, синдроме избыточной бактериальной пролиферации в тонкой кишке, при переходе на пол​ное парентеральное питание, при регионарной липодистрофии, абеталипопротеинемии, при болез​ни Вебера—Крисчена, врожденных дефектах (-окисления, болезни Вольмана, тирозинемии и др. Ранее НАСГ нередко относили к криптогенным ХГ.
Распространенность НАСГ не превышает 1,2— 9%, что примерно в 10—15 раз реже, чем диагно​стируют АСГ. Вместе с тем, 10% от числа ежегодно диагностируемых в США ХГ относится к НАСГ, а также с этой патологией в той или иной мере связано 30—40% невирусных ЦП. Не случайно среди больных в США и странах Евросоюза, которым была прове​дена трансплантация печени, доля пациентов с НАСГ составляет 5—8%. Важно подчеркнуть, что НАСГ в 40—100% случаев сочетается с ожире​нием и развивается у 34—57% больных СД типа 2. Сочетание ожирения и СД типа 2 существенно по​вышает риск развития НАСГ. При гиперлипидемии НАСГ развивается в 21—81% случаев. Следует помнить, что именно печень является органом, не​сущим ответственность за химический гомеостаз организма, и ключевым звеном в патогенезе мета​болического синдрома, оказывающим влияние на синтез липопротеидов низкой и очень низкой плотности (ЛПНП и ЛПОНП) и развитие атерогенной дислипидемии и липидного дистресс-син​дрома. 
Среди больных НАСГ преобладают женщины в возрасте 40—60 лет (65—85%), у которых имеет ме​сто индекс массы тела (ИМТ) более 25 кг/м2 (у мужчин бо​лее 30 кг/м2) и содержание триглицеридов более 200 мг/дл. 

Хотя точными данными о распространенности стеатоза печени и НАСГ научная и практическая медицина  не располагает, большинство исследователей полагают, что чаще всего встречается все-таки жировая дистрофия пе​чени (стеатоз), а не НАСГ. Одни авторы считают, что стеатоз печени способствует развитию воспа​лительного процесса, другие - что воспаление обусловливает нарушение функций гепатоцитов, развитие стеатоза печени и НАСГ. В свою очередь жировая дистрофия печени создает предпосылки к развитию в последней фиброзной ткани. 
                                               Патогенез НАЖБП

    Основным метаболическим нарушением, лежащим в основе НАЖБП, является инсулинорезистентность тканей организма. При ее развитии в первую очередь нарушается баланс цикла глюкоза - свободные жирные кислоты (СЖК; цикл Рэндла). Однако механизмы и топография повреждения гепатоцитов, воспаления, пути формирования перицентрального и перигепатоцеллюлярного фиброза остаются неясными. Несомненная связь НАЖБП с ожирением и степенью инсулинорезистентности очевидна, но также очевидно, что в большинстве  случаев  патогенетическим фактором является лишь ЖД печени. Таким образом, в патогенезе НАСГ, помимо инсулинорезистентности и ожирения, участвуют какие-то другие факторы внешней и внутренней среды.

Основными факторами внешней среды, влияющими на риск формирования НАСГ, являются гиперкалорийная диета, низкая физическая активность, возможно, избыточная бактериальная пролиферация в тонкой кишке, ассоциирующаяся с повышением уровня TNF-альфа в печени.

        Жировая ткань - один из основных источников целого ряда биологически активных веществ, к числу которых относятся TNF-альфа - ключевой медиатор инсулинорезистентности, вызывающий фосфорилирование субстрата-1 инсулинового рецептора (IRS-1); резистин - другой медиатор инсулинорезистентности; адипонектин - антагонист резистина; лептин - активатор бета-окисления жирных кислот и др. При значительном увеличении массы жировой ткани, особенно ее висцерального пула, развивается каскад реакций, приводящих к инсулинорезистентности. 

       Среди многочисленных потенциальных медиаторов инсулинорезистентности, особую роль играют свободные жирные кислоты (СЖК), избыточное образование которых обусловлено, в т.ч. усиленным липолизом на фоне ожирения. Это приводит к накоплению жира в нехарактерных для него органах и тканях, формированию стеатоза печени и развитию липотоксичности. СЖК обладают прямой (детергентный эффект, генотоксичность) и опосредованной токсичностью продуктами окисления липидов (ПОЛ, гидроперекиси липидов, дикарбоксильные жирные кислоты, этерифицированные жирные кислоты, изомеры полиненасыщенных жирных кислот), приводящей к ингибированию К-Na АТФ-азы, угнетению гликолиза, разобщению окислительного фосфорилирования,    повышению утилизации избытка СЖК. 

     При нарушении механизмов защиты от СЖК-опосредованной токсичности (белки, связывающие  митохондриальное бета-окисление, антиоксиданты, альтернативные пути метаболизма СЖК в пероксисомах и микросомах) происходит прямое или индуцированное окислительным стрессом повреждение митохондрий и апоптоз или некроз гепатоцитов. Развивается также опосредованный TNF-a цитолиз.

     Окислительный стресс, в свою очередь, активизирует нуклеарный фактор (NF-kB), который индуцирует воспаление через синтез молекул клеточной адгезии, цитокинов и хемокинов. «Завербованные» (лимфоциты, моноциты, гранулоциты) и активированные местные воспалительные клетки продуцируют реактивный кислород (РК), NO, цитокины и эйкозаноиды. Гепатоциты с признаками стеатоза сами могут продуцировать прооксиданты. Это обусловлено активизацией CYP2Е1- и CYP4A-зависимого окисления избытка жирных кислот, приводящей к избыточному образованию РК (побочный продукт окисления) и формированию пула дикарбоксильных кислот, являющихся субстратом для бета-окисления.

     Таким образом, воспаление становится дополнительным источником прооксидантов в печени, взаимодействующих с РК и продуктами ПОЛ, продуцированными гепатоцитами. Этим обеспечивается каскад реакций, приводящих к формированию стеатогепатита. Взаимодействие окислительного стресса и цитокинов влечет за собой нарушение функционирования звездчатых клеток, изменение матрикса приводит к нарушению равновесия фиброгенез-фибролиз с активацией фиброгенеза. С клинической точки зрения это может стать основной причиной формирования цирроза печени.

    Существующая модель патогенеза НАЖБП - теория «двух толчков» - объединяет 2 этапа: I — на​копление липидов (триглицеридов) в гепатоцитах с формированием стеатоза печени («первый толчок») и II — развитие воспалительного процесса с формированием стеатогепатита («второй толчок»).
Наиболее важным является II этап, поскольку характер дальнейшего течения НАСГ и прогноз оп​ределяются выраженностью воспаления и степе​нью фиброза. Полагают, что «первый толчок» сопровождается повышенным синтезом жирных кислот и их накоплением в гепатоцитах; снижени​ем процесса (-окисления жирных кислот в пече​ночных клетках. «Второй толчок» развивается в ре​зультате окислительного стресса (каскада ПОЛ), чему способствуют прием некоторых фармаколо​гических средств, диета с избыточным содержани​ем животных жиров — с повышенной экспрессией цитохрома Р-450; эндотоксинопосредованное по​вреждение печени как следствие воздействия эндо​токсинов и цитокинов при эндотоксемии, обуслов​ленной длительным тотальным парентеральным питанием, наложением илеоеюнального анастомо​за, тонкокишечным дисбиозом и др.

При изучении патогенеза НАСГ обращено вни​мание на роль избыточного бактериального роста в тонкой кишке, раз​вития тонкокишечного дисбиоза.
Действительно, избыточный бактериальный рост в тонкой кишке определяется у 50%  больных НАСГ (в контроле — в 22% случаев). Кроме того, при НАСГ с помощью теста ЕLISA выявлено по​вышенное содержание ТNF- ( (14,2 пг/мл против 7,5 пг/мл в контроле).Одновременно оказались повышенными уро​вень эндотоксемии (тест «the limulus amebocyte lysate») и проницаемость кишечной стенки, опре​деляемая двойной сахарной пробой с лактулозой — рамнозой.
По данным ряда авторов, разви​тию воспалительного процесса в печени при НАСГ способствует зндотоксемия, связанная с дисбиозом кишечника; она сопровождается избыточной продукцией провоспалительных цитокинов — ИЛ-6 и ИЛ-8, а также ТNF- ( и повышенной экспрессией рецепторов к ним.  Это позволило  вы​сказать предположение, что именно кишечная эндотоксемия являющаяся одним из механизмов «второго толчка», способствует развитию воспалительного процесса и фиброза при стеатозе печени и, следовательно, служит необхо​димым условием развития НАСГ.
В патогенезе НАСГ принимают участие также ретикулоэндотелиальная система печени (купферовские клетки) и нарушения энтерогепатической циркуляции желчных кислот (ЖК). Как известно, первичные ЖК — холевая и хенодезоксихолевая — образуются в гепатоцитах из холестерина и вместе с желчью поступают в тонкую кишку. Обратное всасывание большей части ЖК (80—90%) происходит в дистальной части подвздошной кишки, отку​да они по воротной вене возвращаются в печень и вновь поступают в желчь. Вторичные ЖК (литохолевая и дезоксихолевая) образуются из той части первичных ЖК (10—20%), которая проникает в толстую кишку и там метаболизируется под влия​нием толстокишечной бактериальной флоры. Часть вторичных ЖК тоже всасывается и возвра​щается в печень по воротной вене. В толстой киш​ке ЖК взаимодействуют с секреторным 1gА,  который повышает их антимикробную активность, способствуя подавлению патогенной и условно-па​тогенной микрофлоры.
При нарушении энтерогепатической циркуля​ции ЖК и развитии тонко- и толстокишечного дисбиоза нарушается метаболизм холестерина, снижается содержание летучих жирных кислот — уксусной, масляной, пропионовой, молочной. Чем ниже содержание последних, тем глубже наруше​ния кишечного микробиоценоза, проявляющиеся резким снижением содержания нормальной (облигатной) микрофлоры (бифидо- и лактобактерий, энтерококков и др.). Развивающиеся при этом дислипопротеидемия и липидный дистресс-синдром, имеющие системный характер, сопровождаются повреждением гепатоцитов с нарушением их функ​ций, активацией процессов ПОЛ, угнетением ре-тикулоэндотелиальной системы печени, развитием жировой дистрофии (стеатоза). В последующем возможно развитие НАСГ, протекающего с повре​ждением (некрозом) гепатоцитов, воспалением и фиброзом. Этим процессам способствуют повы​шенное поступление жира в печень, обеднение пе​ченочной ткани (гепатоцитов) гликогеном и АТФ, мобилизация жира из депо и его отложение в пе​чени, угнетение процессов окисления жиров и их накопление в печеночной ткани в процессе мест​ного липогенеза (при ожирении, хронической ды​хательной недостаточности и др.).
Дополнительными факторами патогенеза стеа​тоза печени и НАСГ являются: повышенное обра​зование соматотропного гормона гипофиза: дефи​цит (-липопротеидов, затрудняющий выход жира из печени и их транспортировку; избыточный син​тез триглицеридов при дефиците фосфолипидов (лецитина); наследственные энзимодефициты (де​фицит ферментов, регулирующих содержание жи​ра в печени) и уже упоминавшийся дисбиоз тонкой и толстой кишки, ведущий к нарушению метабо​лизма холестерина, стероидных гормонов, синтеза вторичных ЖК и их метаболизма, а также к эндо​токсемии.
Таким образом, между АСГ и НАСГ много общего. Так, при обеих формах гепатитов в  патогенезе жирового перерождения печени при​нимает участие индукция цитохрома Р-450 2Е1, способствующая образованию токсичных для пече​ни свободных радикалов, которые повреждают пе​ченочную ткань, вызывают воспаление и фиброз. Различие состоит лишь в том, что при АСГ ин​дукцию цитохрома Р-450 2Е1 вызывает этанол, а при НАСГ — кетоны и дисбаланс в пищевом ра​ционе с избыточным содержанием животных жи​ров и дефицитом углеводов и витаминов, содержа​щихся в свежих овощах и фруктах. Именно из​быточное накопление продуктов ПОЛ, повреж​дающих печеночную ткань, вызывает хемотаксис лейкоцитов и развитие воспалительного процесса в печени, способствует переходу стеатоза печени в стеатогепатит, а в последующем и к фиброзу и циррозу печени.
При НАСГ и АСГ происходят снижение не​специфической иммунорезистентности организма, уменьшение содержания Т-лимфоцитов, повыше​ние уровня В-лимфоцитов и Т-хелперов, появля​ются антитела к суммарному печеночному антиге​ну и его компонентам.
                             Гистологическая картина при НАЖБП
Характеризуется признаками  жировой дистрофии гепатоцитов, стеатонекроза и долькового воспаления. В большинстве случаев выявляют крупнокапельный стеа​тоз, главным образом в зоне 3 (центрилобулярно), состоящий  из  крупных одиночных липидных капель в цитоплазме гепатоцитов со смещением ядра к периферии клетки. При мелкокапельном стеатозе в гепатоцитах имеется множество мелких липидных капель, ядро располагается в центре клетки. Стеатоз смешанного типа следует классифицировать как мелко​капельный, так как последний прогностически более неблагоприятен.
 Во многих исследованиях НАСГ диагности​ровали на основании наличия жировой дистрофии (стеатоза) и лобулярного воспаления (гепатита). При​знаки дегенерации гепатоцитов, некроза, фиброза, цирроза, а также гиалиновые тельца Маллори наблюда​ются не всегда. В других исследованиях для диагностики НАСГ использовали более строгие гистологические критерии, включавшие в себя наличие стеатогепатита, баллонной дистрофии или дегенерации гепатоцитов или фиброза печени.  Таким образом, ключевыми признаками при диагностике НАСГ помимо стеатоза и воспаления служат балонная дистрофия и (или) дегенерация гепатоцитов или фиброз печени.
Умеренный или выраженный стеатоз (чаще крупно-, а не мелкокапельный) наблюдается у всех больных НАСГ. Жировая дистрофия может быть диффузной или локализованной прежде всего в центральных зонах до​лек и сопровождается образованием жировых кист. Воспаление обычно локализовано в центре долек, хотя иногда может распространяться на портальные и перипортальные области. Клеточная воспалительная ре​акция бывает в основном нейтрофильной, лимфоцитарной или смешанной.
Частота обнаружения гиалиновых телец Маллори варьирует в широких пределах (9-90%). Этих телец обычно немного, они имеют небольшой размер, менее заметны, чем при алкоголь​ном гепатите, и часто располагаются в 3-ей зоне по классификации Раппапорта. Тельца Маллори не обнаруживали при НАСГ, развившемся у больных дивертикулезом тощей кишки.

Фиброз при НАСГ иногда отсутствует, а в ряде слу​чаев выражен весьма значительно. Он может опреде​ляться вокруг синусоидов, в центре долек или в виде септ. Слабый или умеренный фиброз выявляют в 47-100% случаев, тяжелый - в 10-50%. Цирроз печени у взрослых больных развивается реже, чем фиброз (7-17%), а у детей вообще не встречается. Рядом исследований было показано, что частота фиброза возрастает с увели​чением степени ожирения. Однако эта закономерность объяснялась наличием у тучных больных сахарного диа​бета 2 типа. Вероятность развития стеатоза, стеатогепатита и фиброза печени была одинаковой у мужчин и у женщин при любой степени ожирения. Самым ранним признаком развития фиброза является активация липоцитов печени (жирозапасающих клеток, или клеток Ито) в субэндотелиальном пространстве Диссе, вызываемая рядом факторов, прежде всего продуктами ПОЛ. В результате происходит пролиферация липоцитов и запускается каскад процессов образования фиброзной ткани в печени.
Гистологические признаки НАСГ очень разнообраз​ны: от слабовыраженного стеатогепатита до мостовидного фиброза и цирроза печени. Отмечено, что диагностическим критерием НАСГ во многих не​давно проведенных исследованиях было только наличие крупнокапельного стеатоза с воспалением паренхимы печени (воспалительной лимфо-макрофагальной инфильтрацией, белковой дегенерацией и некрозом отдельных гепатоцитов). С одной стороны, это сочетание буквально и означает стеатогепатит (сюда относятся также случаи доброкачественного стеатоза и неспецифического реак​тивного воспаления печени), но, с другой стороны, в такое определение НАСГ укладываются и другие забо​левания, такие как болезнь Вильсона, галактоземия и отравление метотрексатом. Таким образом, самые лег​кие формы НАСГ не имеют сходства с алкогольным гепатитом, при котором, согласно критериям междуна​родной группы патологов, должны обнаруживаться повреждение гепатоцитов, фиброз и нейтрофильное воспаление (при наличии или отсутствии гиалиновых телец Маллори). Поэтому для сужения спектра клини​ческих и гистологических критериев при диагностике НАСГ необходимо наличие дегенерации и баллонной дистрофии гепатоцитов (с наличием гиалиновых телец Маллори или без них) или фиброза в 3-й зоне печеночной дольки.
                                Клиника и диагностика НАСГ 

     Характерная клиническая  особенность НАЖБП, так же как и НАСГ - это  длительная бессимптомность. Чаще всего болезнь выявляется случайно - на основании лабораторных или инструментальных тестов, выполняемых пациентам с метаболическим синдромом. Нередко повышение активности трансаминаз или «бессимптомная» гепатомегалия выявляются у больных сахарным диабетом 2 типа или у пациентов с нарушением толерантности к глюкозе (30-50%), при желчнокаменной болезни (10-15%), у лиц, получающих гиполипидемическую терапию (5-13%).

       Симптомы НАСГ неспецифичны и отражают сам факт поражения печени, но не коррелируют со степенью его тяжести. Астения - наиболее частый симптом, выявляемый у пациентов с НАСГ; реже отмечается не связанный с чем-либо дискомфорт в правом верхнем квадранте живота, тупые ноющие боли и ощущение тяжести в правом подреберье и в эпигастрии. Появление жалоб на кожный зуд, анорексию, диспептический синдром, наряду с развитием желтухи и симптомокомплекса портальной гипертензии, свидетельствует о далеко зашедшей стадии НАСГ.

      При осмотре у 30-100% больных обнаруживается ожирение (ИМТ >30 кг/м2 ), коррелирующее со степенью стеатоза печени, но отсутствие избыточного веса у пациента не противоречит НАСГ. Умеренная гепатомегалия выявляется более чем у половины (50-75%) больных, из​редка наблюдается спленомегалия. «Стигмы» хронических забо​леваний печени (телеангиэктазии, пальмарная эритема и др.) обычно отсутствуют. Снижение мышечной массы имеет место у 15-30% больных, однако  этот симптом трудно выявляется  из-за ожирения.

      При анализе лабораторных данных, полученных в специализированных клиниках, цитолиз описывается у 50-90% больных НАСГ. Чаще активность АЛТ выше, нежели АСТ, но иногда, особенно у больных с исходом  в цирроз печени, активность АСТ преобладает. При этом соотношение АСТ/АЛТ редко превышает 2. Уровень цитолиза превышает норму не более, чем в 4 раза. В отличие от поражений печени иной природы, цитолиз при НАСГ постоянный, хотя колебания уровня АЛТ возможны. Степень гипертрансаминаземии не коррелирует с выраженностью стеатоза и фиброза печени. У 30-60% больных НАСГ возможно повышение активности щелочной фосфатазы и гамма-ГТП, обычно не более чем до 2 норм.  Показатели дру​гих печеночных функциональных проб (уровень альбуминов и глобулинов, билирубина, протром​бина и т. п.) часто  не отклоняются от нормы.
     Гиперлипидемия выявляется у 20-80% больных НАСГ. Характерно, что при гипертриглицеридемии НАСГ развивается чаще, чем при гиперхолестеринемии. У большинства больных НАСГ определяется дислипопротеинемия типа IIБ с повышением кон​центрации холестерина, триглицеридов, снижени​ем содержания липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и повышением — ЛПНП и ЛПОНП. Может быть выявлено нарушение гликемического профиля и снижение толерантно​сти к глюкозе.
  Печеночно-клеточная недостаточность развивается лишь при формировании цирроза печени, однако гипоальбуминемия при НАСГ встречается у больных с диабетической нефропатией. До развития гиперспленизма при циррозе печени гематологические нарушения для НАСГ не характерны. У 10-25% больных выявляются гипергаммаглобулинемия и антинуклеарные антитела, значение которых  пока неясно. 

     Инструментальные методы (УЗИ и компьютерная томография) позволяют верифицировать гепатомегалию, косвенно оценить степень стеатоза печени и зарегистрировать формирование портальной гипертензии. С помощью эзофагогастродуоденоскопии исключается варикозное расширение вен пищевода при трансформации стеатогепатита в цирроз печени. Необходимо отметить, что у больных НАЖБП с гистологически верифицированной ЖД без воспаления и повреждения гепатоцитов практически отсутствуют какие-либо клинические и лабораторные признаки заболевания.

При изучении анамнеза исключают перенесен​ный ранее вирусный гепатит, выполняя в обяза​тельном порядке исследование крови на маркеры вирусных гепатитов. Необходимо также исключить аутоиммунный гепатит и наличие врожденных ме​таболических заболеваний печени (идиопатический гемохроматоз, дефицит церулоплазмина или (-антитрипсина). Для исключения аутоиммунно​го гепатита определяют титр антител: антиядерных (АNА), антигладкомышечных (SМА), антимитохондриальных (АМА), к печеночно-почечным микросомам (LКМ1), а также уровень (-глобулина, величину СОЭ и т. п. Однако, в последнее время суть  дифференциальной диагностики претерпевает значительные изменения. Ранее существовавшие критерии исключения НАЖБП (HBV- и HCV-инфекции, генотип HFE, наличие аутоантител) не признаются абсолютными: возможно сочетание HBV-инфекции и НАЖБП, аутоантитела в 10-25% случаев определяются у больных НАСГ, нередко выявление среди больных НАЖБП гетерозигот по HFE. По-прежнему, принципиальное значение имеет оценка потребления пациентом алкоголя, что требует тщательного сбора анамнеза, в том числе семейного, с применением специальных опросников.

Выясняют возможность лекарственного пора​жения печени при длительном приеме фармакопрепаратов (по поводу различных заболеваний), оказывающих гепатотоксическое действие.
При исследовании фекалий определяется нару​шение микроэкологии кишечника, способствую​щее накоплению эндотоксинов и избыточному их поступлению в печень по воротной вене, повреж​дению клеток ретикулоэндотелиальной системы и развитию жирового гепатоза и НАСГ.
Диагностические критерии НАСГ по Е.Роwеll и соавт. с дополнениями:
1.При исследовании биоптата печени имеются уме​ренная или выраженная крупнокапельная жировая дис​трофия и воспаление (лобулярное или портальное) при наличии или отсутствии гиалиновых телец Маллори, признаков фиброза или цирроза печени, дегенерации и баллонной дистрофии гепатоцитов.
2. При подробном сборе анамнеза тремя независи​мыми врачами, опросе членов семьи и участкового врача должно быть подтверждено отсутствие злоупо​требления алкоголем (потребление <40 г этанола в неделю). Результаты нескольких анализов крови на ал​коголь должны быть отрицательными, как и результаты определения в сыворотке крови маркера употребления алкоголя — трансферрина, не содержащего сиаловых кислот (если такое исследование проводилось).
3. При серологическом исследовании отсутствуют признаки инфицирования вирусами гепатитов В, С и D. Исключено наличие обменных, аутоимунных заболева​ний печени.
          Клинические и лабораторные показатели при НАСГ ( по         И.Г.Федорову  и соавт., 2002)
Возраст
· Обычно 41-60 лет
· Иногда 11-20 лет
Пол
•
Преобладает женский
Сопутствующие заболевания
· Ожирение (у 69-100%)
· Сахарный диабет (у 36-75%)

· Гиперлипидемия (у 20-81%)

Жалобы
· Отсутствуют (у 48-100 %)
· Незначительный дискомфорт в брюшной полости

· Боль в верхнем правом квадранте живота
· Слабость или недомогание
Объективные признаки
· Гепатомегалия
· Признаки хронического заболевания печени или портальной
гипертонии(редко)
Лабораторные показатели
· Повышение активности аминотрансфераз в плазме в 2-3 раза
· Нормальная или слегка повышенная активность щелочной фосфатазы
· Нормальный уровень белков и билирубина в крови, нормаль​ное протромбиновое время
· Возможно повышение уровня сывороточного ферритина
                                                               Течение 
      Течение НАЖБП в целом доброкачественное. ЖД - самая благоприятная форма болезни - при отсутствии воспаления и повреждения гепатоцитов характеризуется стабильным или медленно прогрессирующим течением.

При присоединении к стеатозу воспаления   (НАСГ) у 20-37% больных прогрессирует фиброз печени: у 20% из них в течение 20 лет формируется цирроз с развитием печеночно-клеточной недостаточности. Возможно более стремительное развитие фиброза с формированием цирроза печени в течение 10 лет. При первичном обследовании у 30-40% больных НАСГ выявляется фиброз печени, в 10-15% верифицируется формирующийся цирроз печени. Описана возможность формирования гепатоцеллюлярной карциномы в исходе НАСГ. Однако у 50% больных прогрессирования болезни не отмечается.  Ретроспективный анализ  показывает, что неблагоприятный прогноз болезни максимально выражен у больных ЖД с повреждением гепатоцитов и фиброзом печени: у 20% пациентов с балонной дистрофией гепатоцитов и у 50% - с балонной дистрофией и фиброзом в течение 18 лет развился цирроз печени.

    Независимыми предикторами тяжелого, прогрессирующего течения болезни являются: возраст старше 45 лет, патологическое ожирение, сахарный диабет 2 типа, женский пол. Однако  необходимь дальнейший поиск и изучение факторов плохого прогноза НАСГ.

    Необходимо отметить возможность обратного развития ЖД, НАСГ и даже НАСГ с исходом в цирроз печени на фоне плавного снижения массы тела (1,6-2,0 кг в мес). Более быстрая потеря массы тела приводит к ухудшению течения болезни.

    Таким образом, НАСГ может прогрессировать в цирроз печени с развитием печеночно-клеточной недостаточности и даже  гепатоцеллюлярной карциноме. Популяционные исследования позволяют предположить, что 60-80% криптогенных циррозов печени являются исходами НАСГ.
                                                  Лечение 

     Не разработано строгих схем ведения пациентов с НАСГ. При выборе лечебного подхода учитывается наличие фоновых заболеваний и состояний, факторов риска.  В диете больных НАСГ необходимо предусматривать ограничение животных жиров, а при СД типа 2 — максимальное ограничение лег​коусвояемых углеводов. Во всех случаях целесооб​разно  обогащение пищевого рациона свежими овощами и фруктами, поливитаминными препаратами (олиговит, центрум и др.), полноцен​ными источниками белка. Липотропное действие оказывают свежий обезжиренный творог, различ​ные блюда из овсяной, гречневой, пшеничной крупы. 

Постепенное, умеренное похудание наиболее эффективно в случаях развития НАСГ на фоне ожирения и сахарного диабета и сопровождается положительной динамикой клинико-лабораторных показателей, снижением индекса Резкое похудание может вести к ухудшению течения болезни, нарастанию активности воспаления и прогрессии фиброза. В то же время ее снижение на 11-20 кг в год положительно влияет на выраженность стеатоза и воспаления печени. Необходимо отметить, что активность трансаминаз на фоне голода и быстрой потери веса нередко снижается или даже становится нормальной, но гистологически при этом отмечается резкое ухудшение (центральные некрозы, портальное воспаление, перицеллюлярный фиброз) состояния печени, за исключением, может быть, степени ЖД. Ранее используемая для снижения массы тела операция наложения еюно-илеального анастомоза, приводившая к быстрому ее уменьшению, в настоящее время не применяется из-за высокого риска развития НАСГ. Достаточно широко применяемая сейчас операция наложения желудочного бандажа позволяет пациентам медленно (2,7-4,5 кг в мес) терять массу тела, предупреждая развитие НАСГ. Однако хирургические методы лечения ожирения в настоящее время оставлены.

    К сожалению, большая часть данных, свидетельствующих об улучшении биохимических показателей у больных НАСГ, снижавших массу тела более чем на 10% от исходной, не подкреплена гистологическим исследованием печени, а активность трансаминаз - слишком недостоверный индикатор состояния печени. Тем не менее, признается, что безопасным и эффективным является снижение веса не более чем на 1,6 кг в нед, достигаемое при суточном калораже 25 кал/кг и активных физических упражнениях или применении ингибитора кишечной липазы орлистата - на фоне нормализации биохимических показателей печени отмечается достоверное уменьшение стеатоза, воспаления, повреждения и фиброза печени.

   Применение фармацевтических препаратов может быть альтернативой снижению массы тела, тем более что нередко крайне сложно соблюсти грань ее безопасной потери. Лечение больных необходимо начинать с отмены всех потенциально гепатотоксичных препаратов, что обычно приводит к улучшению функционального состояния печени.

    Пациентам с гиперлипидемиями  может быть показана  специфическая гиполипидемическая терапия. Однако проведенные исследования обнаружили малую эффективность последней в отношении НАЖБП. Так, назначение клофибрата в течение 12 месяцев (2 г/сут) не влияло на течение НАСГ, а применение гемфиброзила (600 мг/сут) в течение 4-12 недель приводило к нормализации трансаминаз только у части пациентов и не сопровождалось достоверно роложительными гистологическими в печени изменениями.

    Назначение при НАЖБП препаратов урсодезоксихолевой кислоты – урсофальк в дозе 10-15 мг/кг/сут в течениие 3-6 месяцев, обладающих цитопротективным, иммуномодулирующим и антиапоптозным эффектами, оказывает положительное влияние на биохимические показатели и стеатоз, но их влияние на гистологические характеристики НАСГ требуют дальнейшего изучения.

    Использование антиоксидантов патогенетически оправдано, но для оценки их реальных перспектив при НАЖБП требуется продолжение исследований, так как положительное влияние этих препаратов на биохимические показатели не сопровождается очевидным гистологическим улучшением при проведении повторных гепатобиопсий. Назначение в течение 12 месяцев больным НАСГ бетаина (20 г/сут), повышающего содержание S-аденозилметионина в гепатоцитах, приводит к улучшению биохимических показателей, но не влияет на гистологические характеристики НАЖБП. Аналогичные результаты получены при применении в течение 3 месяцев предшественника глутатиона                         N-ацетилцистеина (1 г/сут)  и 12-месячном назначении витамина Е (300 мг/сут) - мощного антиоксиданта с широким спектром действия на активность системы ПОЛ, подавление экспрессии клетками Купфера и моноцитами ряда цитокинов, уменьшение содержания коллагена альфа-1  в печени.

Некоторые авторы, особенно у нас в стране (Ивашкин В.Т.), ре​комендуют лечение НАСГ эссенциальными фосфолипидами (эссенциале форте), отдавая предпоч​тение новой лекарственной форме, не содержащей витаминов (эссенциале-Н).  Оказывая гепатопротекторное действие, эссенциале-Н обеспечивает нормализа​цию функций гепатоцитов, экономичность энерге​тических затрат, регенерацию клеток печени и вос​становление их ферментативной активности, спо​собствует метаболизму триглицеридов и холестери​на. Лечение НАСГ эссенциале-Н начинают с еже​дневных внутривенных вливаний (1—2 ампулы -250—500 мг) с последующим переходом на прием препарата внутрь (по 2 капсулы — 600 мг 2—3 раза в день во время еды). Курс лечения 3—6 мес. 

При наличии у больных НАСГ тонкокишечного дисбиоза (избыточного роста бактериальной фло​ры) выраженность стеатоза снижается после курса лечения метронидазолом (доза: по 250—500 мг в таблетках 2—3 раза в день, 7—10 дней), обладаю​щим достаточно широким спектром антимикроб​ной активности.
      Для коррекции толстокишечного дисбиоза на​значают также пробиотик дюфалак (лактулоза) в средней терапевтической дозе в течение 2—3 мес. Дюфалак выпускается в пакетиках, содержащих 10 г препарата в виде порошка, или в виде сиропа в по​лиэтиленовых флаконах (в 100 мл содержится 67 г дюфалака). Лечебная доза: таблетки по 10—20 г/сут, сироп — по 10—25 мл, ежедневно утром во время еды, запить водой. Из побочных эффектов следует назвать прехо​дящий метеоризм, боли в животе, диарею. Противопоказан при галактоземии, непроходи​мости и острых заболеваниях кишечника, индиви​дуальной непереносимости.
Клинические эффекты дюфалака при НАСГ следующие: снижение содержания плазменных липидов — холестерина, триглицеридов, ЛПНП и ЛПОНП; нормализация уровня АлАТ, АсАТ, у-ГТП за счет торможения рН-зависимой а-гидроксилазы в печени; уменьшение эндогенной интоксикации, исходящей из кишечника, при тон​ко- и толстокишечном дисбиозе, бактериальной транслокации; улучшение функции ретикулоэндотелиальной системы печени благодаря гепатопротекторному эффекту препарата; создание благо​приятных условий для восстановления нормобиоценоза кишечника, снижения содержания летучих жирных кислот и бактериальных токсинов. Все это в конечном счете препятствует развитию и прогрессированию жировой дистрофии печени и НАСГ.
Некоторые авторы рекомендуют при НАСГ на​значение гептрала (адеметионина), который улуч​шает метаболические процессы в печени, повыша​ет функциональную активность гепатоцитов за счет увеличения «текучести» клеточных мембран, повышения синтеза таких антиоксидантов, как цистеин, глютатион, уменьшения холестаза. Гептрал принимают внутрь в таблетках по 400— 800 мг (1—2 таблетки) 2 раза в день в течение 2 мес или парентерально (внутримышечно, внутривен​но) — по 400—800 мг (5—10 мл), 10—14 дней.
   Особого внимания заслуживает рассмотрение вопросов  лечения  НАЖБП, ассоциированной с сахарным диабетом 2 типа. Инсулин занимает ведущее место в регуляции липолиза и разделении в гепатоцитах митохондриального b-окисления и синтеза холестерина  ЛПОНП. Учитывая то, что инсулинорезистентность играет принципиальную роль в патогенезе НАЖБП,  очевидно, что применение лекарственных препаратов, влияющих на инсулинорезистентность, может привести к улучшению течения НАЖБП.

    Накопленный большой опыт применения бигуанидов при инсулинорезистентном сахарном диабете послужил основанием для использования препаратов этой группы при НАЖБП. Эффекты бигуанидов обусловлены уменьшением глюконеогенеза и синтеза липидов в печени, реализуемого через активацию цАМФ-зависимой протеинкиназы печени, что приводит к снижению синтеза триглицеридов из жирных кислот и митохондриального бета-окисления. Кроме того, бигуаниды подавляют экспрессию THF-альфа в печени и индуцированных этим цитокином механизмов, приводящих к стеатозу.

      Метформин - препарат из группы бигуанидов, действует непосредственно на инсулиновый рецептор, повышая активность тирозинкиназы и, следовательно, увеличивая внутриклеточный градиент глюкозы. Описано центральное аноректическое действие метформина, приводящее к уменьшению потребления пищи и снижению массы тела. Уменьшение инсулинорезистентности на фоне применения метформина обусловливает эффективность его применения при НАСГ. В экспериментах на животных введение метформина приводило к регрессу гепатомегалии, уменьшению стеатоза печени, исчезновению цитолиза. Нормализация биохимических показателей сопровождается снижением признаков гистологической активности НАСГ и степени стеатоза печени, но влияние метформина на фиброз печени все еще остается предметом исследований и дискуссий.

      Изучение эффективности метформина (1500 мг/сут или 20 мг/кг/сут) в терапии (4-6 мес) больных НАСГ показало, что на фоне снижения массы тела (около 1,5 кг/мес) происходит нормализация трансаминаз, уменьшаются гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия и гепатомегалия. Верифицирована аналогичная экспериментальным данным положительная гистологическая динамика.

       Изучение эффективности витамина Е в дозе 400-1200 МЕ при НАСГ у детей выявило достоверное снижение уровня АЛТ у всех пациентов, при этом индекс массы тела оставался неизменным.
      Тиазолидинедионы (глитазоны) - недавно открытый класс лекарственных средств, селективно улучшающих инсулиночувствительность (инсулиновые сенситайзеры) тканей организма. Глитазоны повышают чувствительность к инсулину,  стимулируя активность клеточного транспортера глюкозы GLUT-4, вследствие чего улучшается усвоение глюкозы периферическими тканями, снижаются концентрации глюкозы, инсулина, триглицеридов и неэтерифицированных жирных кислот в крови. Применение глитазонов второго поколения (пиоглитазон, росиглитазон) у больных НАСГ в течение 3-12 месяцев приводит к достоверному улучшению биохимических показателей крови, уменьшению стеатоза и выраженности некровоспалительных изменений в печени. Особенностью действия пиоглитазона является перераспределение (ремоделирование) жировой ткани за счет уменьшения центрального ожирения. Назначение больным НАСГ пиоглитазона (30 мг/сут) в течение 6 месяцев сопровождалось повышением усвоения глюкозы периферическими тканями, снижением глюконеогенеза в печени, а также уменьшением содержания свободных жирных кислот и TNF-альфа в крови. Этим, вероятно, и обусловлен эффект пиоглитазона при НАСГ.

Таким образом, учитывая несовершенство современной медикаментозной терапии НАСГ, основными направлениями лечения НАЖБП являются медленное снижение массы тела и нормализация метаболических расстройств.

     Трансплантация печени на стадии далекозашедшего цирроза у многих больных оказывается невыполнимой из-за сопутствующих осложнений. Анализ эффективности трансплантации, проведенной у небольшой группы больных НАСГ с трансформацией в цирроз печени, свидетельствует о возможности рецидива болезни, либо о развитии ЦП в трансплантате
                                                         Заключение
      Неалкогольный стеатогепатит — самостоятельное забо​левание, характеризующееся повышением активности печеночных ферментов в крови и морфологическими изменениями в биоптатах печени, сходными с таковы​ми при алкогольном гепатите, однако больные НАСГ не употребляют алкоголь в количествах, способных вы​зывать повреждение печени. Обычно это тучные жен​щины средних лет с бессимптомной гепатомегалией, страдающие сахарным диабетом или гиперлипидемией и обращающиеся к врачу с жалобами, которые не связа​ны с заболеванием печени. НАСГ диагностируют с по​мощью биопсии печени. Морфологические признаки варьируют от слабовыраженных жировой дистрофии и воспаления до гепатоцеллюлярной дегенерации, фибро​за и цирроза печени, иногда обнаруживают гиалиновые тельца Маллори. Основной причиной развития стеато-гепатита считают повышенное содержание в печени свободных жирных кислот. Хотя НАСГ обычно проте​кает доброкачественно и бессимптомно, тем не менее почти в половине случае отмечается прогрессирование заболевания, а у 1/6 части больных развивается цирроз печени. Общепринятого лечения НАСГ не существует, хотя снижение массы тела и применение урсодезокси​холевой кислоты, метформина, лактулозы или витамина Е могут дать благопри​ятный эффект.
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