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Трудности в установлении различий между ал-
когольным стеатогепатитом (АСГ) и неалкоголь-
ным стеатогепатитом (НАСГ) обьясняются как их
гистологическим сходством, так и общностью па-
тогенетических механизмов, включающих опосре-
дование этих патологических процессов цитоки-
нами и окислительным стрессом, индукцией ци-
тохрома Р-4502Е1 и вовлечением продуктов жиз-
недеятельности кишечной флоры в патологичес-
кий процесс. Хроническая алкогольная интоксика-
ция так же как и факторы, ассоциируемые с разви-
тием НАСГ (ожирение, инсулиновая резистент-
ность и др.), стимулирует липогенез, угнетая клю-
чевой фактор регуляции синтеза, окисления и
транспорта жирных кислот печени – ядерного ре-
цептора-, активированного пероксисомальным
пролифератором (PPAR).

Однако многочисленные сравнения АСГ и
НАСГ свидетельствуют, что наиболее выраженны-
ми различиями между этими видами патологии
являются факторы риска. Потребление алкоголя
является главным фактором риска при АСГ, тогда
как пациенты с НАСГ отрицают потребление ал-
коголя. Более того, некоторые клиницисты отме-
чают часто встречающуюся у пациентов комбина-
цию АСГ и НАСГ, однако пока ни клинических, ни
экспериментальных данных на эту тему не опуб-
ликовано. Отсутствие соответствующих дифферен-
циально-диагностических критериев требует срав-
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нения патологических механизмов АСГ и НАСГ,
как предметов большого объёма исследований.

НАСГ обычно ассоциируется с компонентами
метаболического синдрома: инсулиновой резистен-
тностью, ожирением, митохондриальной дисфун-
кцией, которые вовлечены в патологический меха-
низм этих заболеваний. Инсулиновую резистент-
ность принято считать главным причинным фак-
тором НАСГ. Гиперинсулинемия, имеющая место
при инсулиновой резистентности, стимулирует
синтез жирных кислот и активирует периферичес-
кий липолиз. При этом потребление свободных
жирных кислот печенью превышает их окисление
в митохондриях, частично в связи с нарушениями
митохондриальной функции. В то же время, экспе-
риментальный НАСГ у крыс, индуцируемый скар-
мливанием диеты, дефицитной по метионину и
холину, не сопровождается инсулиновой недоста-
точностью [31]. Этот факт был подтверждён и в
нашей лаборатории. Более того, мы обнаружили,
что скармливание диеты, дефицитной по метиони-
ну и холину, не вызывает также и митохондриаль-
ной дисфункции у крыс [1]. С другой стороны, у
ожиревших крыс с диабетом 2 типа и получавших
диету, дефицитную по метионину и холину, разви-
вается инсулиновая недостаточность, причём, бо-
лее выраженная, если эта диета была обогащена
жиром (с 21% до 60% содержания жира) [15]. Та-
ким образом, причинная роль инсулиновой резис-
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тентности и митохондриальной дисфункции при
НАСГ находится под вопросом.

Состояния, связанные с инсулиновой резистен-
тностью (ожирение, диабет 2 типа) являются фак-
торами риска и для алкогольного поражения пече-
ни, и для гепатоцеллюлярной карциномы у алкого-
ликов [3, 8, 9]. Некоторые авторы считают, что ин-
сулиновая резистенстность также может быть па-
тогенетическим фактором при алкогольном стеа-
тогепатите [17]. Роль митохондриальной дисфунк-
ции в развитии алкогольного поражения печени
достаточно подробно описана в классических об-
зорах [16].

Ожирение является общепризнанным фактором
риска для НАСГ. Преобладание стеатоза увеличи-
вается от 16% у контрольных до 76% у ожиревших
субъектов и отношение риска стеатоза выше в 4,6
раза при ожирении [3]. В то же время, ожирение
также относят к факторам риска для всего спектра
алкогольного поражения печени, а именно, алко-
гольного стеатоза, АСГ и алкогольного цирроза
печени [9, 28, 32]. Установлено, что инсулиновая
резистентность ассоциирована, главным образом,
с накоплением висцерального жира [19], который
нарабатывает липолитические факторы (нор-адре-
налин), адипокины (лептин, адипонектин), провос-
палительные (TNF, IL-1) и профиброгенные ци-
токины (TGF) [6], а также с окислительным стрес-
сом [34]. Хроническое потребление алкоголя сни-
жает у людей массу подкожного жирового депо,
увеличивая аккумуляцию висцерального жира [14,
39], который предрасполагает этих субъектов к
инсулиновой резистентности. Таким образом, ожи-
рение может участвовать в развитии как алкоголь-
ного, так и неалкогольного поражения печени, спо-
собствуя наработке свободных радикалов и провос-
палительных цитокинов, индуцируя инсулиновую
резистентность и нарабатывая регуляторные фак-
торы (норадреналин, лептин, адипонектин). В то
же время, детальные механизмы вклада ожирения
в развитие стеатоза остаются не вполне ясными.

Уровень адипокинов, нарабатываемых жировой
тканью, является, повидимому, более существен-
ным фактором в механизмах развития НАСГ, чем
собственно ожирение. Показано, что развитие
НАСГ тесно связано с гипоадипонектинемией и
инсулиновой резистентностью [11]. Адипонектин
играет защитную роль при развитии как алкоголь-
ного, так и неалкогольного стеатогепатитов, угне-
тая наработку TNF и других провоспалительных
цитокинов и снижая аккумуляцию липидов в пече-
ни [35].

Экспериментальные и клинические данные сви-
детельствуют, что основной провоспалительный

цитокин, фактор некроза опухолей- (TNF), опос-
редует как ранние стадии развития стеатоза пече-
ни, так и переход на стадию стеатогепатита [38]. В
то же время, Diehl A.M. [7] свидетельствует, что
общность TNF-зависимых механизмов для алко-
гольного и неалкогольного стеатогепатитов бази-
руется только на данных, полученных в экспери-
менте на мышах с нормальным содержанием леп-
тина, получавших этанол [29] и, по существу, яв-
ляется недоказанной.

Активация наработки TNF и, как следствие,
развития воспалительных явлений в печени, тесно
связана с окислительным стрессом [19]. Роль окис-
лительного стресса в развитии алкогольного пора-
жения печени является общепризнанным фактом
[23]. Наработка свободных кислородных радика-
лов при хронической алкогольной интоксикации
обусловлена, в первую очередь, этанолиндуцируе-
мой изоформой цитохрома Р-450 2Е1 [33], а также
митохондриальной системой печени. В свою оче-
редь, активные формы кислорода способствуют
развитию воспаления в печени, стимулируя нара-
ботку TNF клетками Купфера. Существенную
роль в развитии алкогольного поражения печени
играют высокореакционные конечные продукты
перекисного окисления липидов, малондиальдегид
и 4-гидроксиноненаль. Наряду с ацетальдегидом,
они образуют аддукты с белками печени, модули-
руя, таким образом, различные метаболические
процессы в печени, и способствуя развитию пато-
логических процессов в этом органе [24].

Окислительный стресс является также одним из
ведущих звеньев в патогенезе неалкогольного сте-
атогепатита. Согласно широко известной концеп-
ции «двух ударов» [4], «второй удар», заключаю-
щийся в развитии воспалительных явлений в пе-
чени на фоне стеатоза, обусловлен окислительным
стрессом вследствие генерации свободных кисло-
родных радикалов цитохромами Р-450 2Е1 и Р-450
4а. Однако, в отличие от этого, существует мнение,
что более важным источником свободных кисло-
родных радикалов при НАСГ являются митохонд-
рии [25], что тесно связано с митохондриальной
дисфункцией при этой патологии. В то же время
повреждение митохондрий, как ключевой компо-
нент неалкогольного поражения печени, ставится
под сомнение рядом исследователей [1, 31].

Бактериальные эндотоксины играют первосте-
пенную роль в инициации и прогрессировании ал-
когольного поражения печени, и эндотоксемия ас-
социируется с повышением уровня провоспали-
тельных цитокинов у пациентов с алкогольными
гепатитами [26]. Портальная эндотоксемия возни-
кает в результате повышения проницаемости ки-
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шечника под влиянием этанола или ацетальдегида
на слизистую кишечника, и флора кишечника рас-
сматривается в качестве главного стимулятора на-
работки и выделения цитокинов клетками Купфе-
ра [5].

Антибиотики снижают проницаемость кишеч-
ника для этанола у крыс [12]. В то же время, анти-
биотики не включены в протоколы лечения алко-
гольного поражения печени. Пробиотики защища-
ют печень от эндотоксемии у крыс с острым алко-
гольным поражением печени более активно, чем
антибиотики [18]. Имеются данные об обратимос-
ти неалкогольного стеатогепатита под влиянием как
антибиотиков [10, 27], так и пробиотиков [30], что
подтверждает роль чрезмерно быстрого роста бак-
териальной микрофлоры кишечника в патогенезе
неалкогольного стеатогепатита.

В то же время, роль кишечной микрофлоры в
развитии НАСГ изучена недостаточно. Свой вклад
в этот процесс может вносить и наработка этанола
кишечными бактериями. Пациенты с НАСГ выде-
ляют значительно больше паров этанола с выды-
хаемым воздухом, чем здоровые субъекты, а у жен-
щин концентрация выдыхаемого этанола выше,
чем у мужчин [22]. Выдыхаемый этанол обнару-
живали у мышей линии ob/ob с генетическим ожи-
рением, причём, его концентрация повышалась с
возрастом [13]. Нами обнаружено значительное
повышение концентрации экзогенного этанола в
крови крыс, получавших диету, дефицитную по
холину и метионину и имеющих гистологические
и биохимические признаки выраженного стеатоге-
патита [1]. Характерно, что лечение этих живот-
ных урсодезоксихолевой кислотой дозозависимо
снижало как явления стеатогепатита, так и уровень
экзогенного этанола.

Вторым механизмом участия кишечной микро-
флоры в развитии НАСГ может быть эндотоксе-
мия вследствие наработки токсических продуктов
жизнедеятельности бактерий. Бактериальные ли-
пополисахариды как продукт, синтезируемый ки-
шечной флорой, вовлечены в патогенез НАСГ [2],
подобно тому, как это имеет место при АСГ, где
липополисахариды активируют в печени клетки
Купфера, продуцирующие не только провоспали-
тельные цитокины и простагландины, но также и
реактивные формы кислорода, окись азота и дру-
гие медиаторы [36]. Третьим механизмом прогрес-
сирования НАСГ, связанным с усиленным ростом
кишечной микрофлоры, может быть повышенная
наработка провоспалительных цитокинов в кишеч-
ном тракте. У пациентов с НАСГ отмечается чрез-
мерно быстрый рост бактерий тонкого кишечника
и более высокий уровень TNF по сравнению с

контрольными субъектами соответствующего пола
и возраста [37]. Повышенная наработка интерлей-
кина-6 слизистой кишечника сопровождается уве-
личением массы бактерий в тонком кишечнике, что
может играть определённую роль в прогрессиро-
вании НАСГ [20].

Таким образом, приведенные факты подтверж-
дают общность ряда механизмов для алкогольно-
го и неалкогольного стеатогепатита. В настоящем
обзоре мы хотели подчеркнуть, что различия меж-
ду этими видами патологии базируются, в первую
очередь, не столько на патогенетических механиз-
мах, общность которых вполне очевидна, а разли-
чия не всегда убедительны, сколько на факторах
риска, которые при анамнестическом анализе мо-
гут быть крайне субъективными. В то же время,
столь характерные для неалкогольного стеатогепа-
тита факторы риска, как ожирение, инсулиновая
резистентность и др., могут быть вовлечены в па-
тогенез алкогольного стеатогепатита и, в ряде слу-
чаев, необязательны для неалкогольного стеатоге-
патита. Основным фактором риска для АСГ явля-
ется потребление алкоголя, однако пока невозмож-
но оценить биологические эффекты эндогенного
этанола, нарабатываемого кишечной флорой при
НАСГ в значительно меньших количествах, но в
непрекращающемся режиме.

Итак, чем различаются АСГ и НАСГ, не явля-
ются ли они разновидностью одной патологии или
это все-таки различные нозологические единицы?
Дать ответ на этот вопрос должны дальнейшие уг-
лубленные исследования их патогенетических ме-
ханизмов в эксперименте и клинике, разработка
новых диагностических маркеров, углубленный
анализ клинических форм заболеваний.
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