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ВЛИЯНИЕ БАРИТАРИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ НА ЛЕЧЕНИЕ НЕАЛКЛГОЛЬНОЙ 

ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 

(Обзор литературы) 

Шагазатова Б.Х., Рахимова С.Х. 

Ташкентская Медицинская Академия 

 Резюме

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является наиболее распространенной

причиной хронического заболевания печени во всем мире, а также в Азии. Сообщается, что 

частота НАЖБП колеблется от 65% до 95% у пациентов, перенесших бариатрическую 

операцию. Спектр НАЖБП варьирует от простого стеатоза до неалкогольного 

стеатогепатита (НАСГ) до фиброза и цирроза печени.  Стратегии лечения включают 

изменение образа жизни, фармакотерапию и бариатрическую хирургию. Бариатрическая 

хирургия показала многообещающие результаты во всем мире, а также у азиатских 

пациентов. Согласно данным Азиатских ученых, при НАЖБП наблюдается значительное 

улучшение после как рестриктивных, так и мальабсорбционных процедур. Данные 

свидетельствуют об исчезновении всех признаков НАЖБП, НАСГ и фиброза после 

бариатрической хирургии. . 

Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) неалкогольная жировая болезнь 

печени (НАЖБП); бариатрической хирургии метаболическая хирургия. 

IMPACT OF BARITARY SURGERY ON THE TREATMENT OF NON-ALKHOLIC FATTY 

LIVER DISEASE 
(Literature review) 

Shagazatova B.Kh., Rakhimova S.Kh. 

Tashkent Medical Academy 

 Resume

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common cause of chronic liver disease

worldwide and in Asia. The incidence of NAFLD has been reported to range from 65% to 95% in patients 

undergoing bariatric surgery. The spectrum of NAFLD ranges from simple steatosis to non-alcoholic 

steatohepatitis (NASH) to fibrosis and cirrhosis. Treatment strategies include lifestyle modification, 

pharmacotherapy, and bariatric surgery. Bariatric surgery has shown promising results worldwide and in 

Asian patients. . According to Asian scientists, there is a significant improvement in NAFLD after both 

restrictive and malabsorptive procedures. The data show the disappearance of all signs of NAFLD, NASH 

and fibrosis after bariatric surgery. 

Key words: non-alcoholic steatohepatitis (NASH), non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD); bariatric 

surgery metabolic surgery. 

BARITARIK JIRROXLIKINING JIGAR YOĞLI GEPATOZI KASALLIGINI DAVOLASHDA 

TA'SIRI 

(Adabiyotlar sharhi) 

Shagazatova B.X., Rahimova S.X. 

Toshkent tibbiyot akademiyasi 
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 Rezyume

Alkogolsiz yog'li jigar kasalligi (NAFLD) butun dunyoda va Osiyoda surunkali jigar kasalligining

eng keng tarqalgan sababidir. Bariatrik jarrohlik bilan og'rigan bemorlarda NAFLD bilan 

kasallanish darajasi 65% dan 95% gacha bo'lganligi xabar qilingan. NAFLD spektri oddiy 

steatozdan alkogolsiz steatogepatitga (NASH) fibroz va sirozgacha o'zgarib turadi. Davolash 

strategiyalariga turmush tarzini o'zgartirish, farmakoterapiya va bariatrik jarrohlik kiradi. Bariatrik 

jarrohlik butun dunyo bo'ylab, shuningdek, osiyolik bemorlarda istiqbolli natijalarni ko'rsatdi. 

Osiyolik olimlarning fikriga ko'ra, cheklovchi va malabsorbtiv muolajalardan so'ng NAFLDda 

sezilarli yaxshilanish bor. Ma'lumotlar bariatrik jarrohlikdan so'ng NAFLD, NASH va fibrozning 

barcha belgilari yo'qolganligini ko'rsatadi.  

Kalit so'zlar: alkogolsiz steatogepatit (NASH), alkogolsiz yog'li jigar kasalligi (NAFLD); bariatrik 

jarrohlik metabolik jarrohlik. 

Актуальность

  а  последние   годы   значительно   возросла   распространенность   неалкогольной  жировой

  болезни печени (НАЖБП) и неалкогольного стеатогепатита (НАСГ). В настоящее время 

НАЖБП является наиболее распространенной причиной хронического заболевания печени в 

развивающихся странах. Зарегистрированная распространенность НАЖБП в азиатских странах, 

таких как Китай, Япония, Южная Корея и Индия, составляет 15%, 29% 18,7% и 19%. Диагноз 

НАЖБП часто ставится случайно, так как ранняя стадия заболевания часто протекает 

бессимптомно. Большинство пациентов с НАЖБП имеют тяжелое ожирение и другие 

заболевания, связанные с ожирением, такие как сахарный диабет 2 типа (СД2), 

инсулинорезистентность, дислипидемия и артериальная гипертензия. Единственным 

проверенным методом улучшения и разрешения НАЖБП является снижение 

веса. Бариатрическая хирургия приводит к значительному и долговременному снижению веса, а 

также улучшению течения сопутствующих заболеваний. Существует множество данных, 

свидетельствующих о том, что метаболическая/бариатрическая хирургия является эффективным 

методом лечения НАЖБП, который приводит к уменьшению стеатоза, воспаления печени и 

фиброза. Тем не менее, все еще существует необходимость в проведении долгосрочных 

исследований, чтобы определить роль бариатрической хирургии как варианта лечения НАЖБП 

и НАСГ. В этом обзоре обсуждаются современные данные об эпидемиологии, патогенезе и 

вариантах лечения НАЖБП, включая бариатрическую/метаболическую хирургию, и ее влияние 

на улучшение и разрешение НАЖБП. 

Систематический обзор, проведенный Younossi et al. оценили общую глобальную 

распространенность НАЖБП, диагностированную с помощью визуализации, в 25,24% (95% 

доверительный интервал (ДИ) [22,10–28,31). В данном исследовании сообщалось о самой 

высокой распространенности НАЖБП в Южной Америке (30,4%) и на Ближнем Востоке (31,8%), 

тогда как самая низкая частота была зарегистрирована в Африке (13,5%). Распространенность 

НАЖБП среди пациентов, диагностированных с помощью анализа крови, составила 13,00% (95% 

ДИ: 4,44–32,47) в Европе, 12,89% (95% ДИ: 8,32–19,44) в Северной Америке и 9,26% (95% ДИ: 

7,07–32,47) для Азии [27]. По данным Cholangitas et al., общая распространенность НАЖБП 

среди взрослого европейского населения составила 26,9%. Совокупная распространенность 

НАЖБП была выше у мужчин, чем у женщин (32,8% против 19,6%). Не было никаких различий 

между средиземноморскими и несредиземноморскими странами. Совокупная 

распространенность НАЖБП была выше в исследованиях с использованием УЗИ и индекса 

жировой дистрофии печени (FLI) для диагностики НАЖБП (27,2% и 30,1% соответственно) 

[4]. Современные тенденции в пищевых привычках и преобладание малоподвижного образа 

жизни способствуют постоянному росту заболеваемости НАЖБП во всем мире. Данные 

Национального обследования состояния здоровья и питания показали рост распространенности 

НАЖБП в США с 5,5% (1988–1994 гг.) до 11% (2005–2008 гг.), так как предполагается, что 

эпидемия ожирения будет продолжать подпитывать бремя НАЖБП. 

Бариатрическая/метаболическая хирургия является эффективным методом лечения 

морбидного ожирения, который обеспечивает устойчивую и значительную потерю веса с 

улучшением течения заболеваний, связанных с ожирением. Снижение массы тела, вызванное 

З
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бариатрической операцией, приводит к потенциальному уменьшению воспаления печени, 

накопления жира и фиброза. В соответствии с рекомендациями Европейской ассоциации по 

изучению печени (ЕАИП) фармакологическая терапия должна применяться у пациентов с 

прогрессирующим НАСГ (переходным фиброзом и циррозом); ранняя стадия НАСГ с высоким 

риском прогрессирования заболевания (повышение активности АЛТ, наличие метаболического 

синдрома и сахарного диабета, возраст >50 лет) и активный НАСГ с высокой 

некровоспалительной активностью [5]. Варианты фармакологической терапии НАЖБП 

включают: антидиабетические препараты, препараты, изменяющие липидный профиль, 

препараты против ожирения, витаминные добавки и новое терапевтическое лечение, которое 

включает вмешательство в воспалительные, фиброзные и апоптотические пути. Среди 

противодиабетических препаратов пиоглитазон, аналоги глюкагоноподобного пептида (ГПП-1) 

и лираглутид оказались эффективными при лечении НАЖБП/НАСГ. Было показано, что 

пиоглитазон значительно улучшает стеатоз и воспаление, а также системную резистентность и 

резистентность жировой ткани при годичном наблюдении у пациентов с СД2 [6]. Исследование, 

проведенное Bril et al. подтверждено уменьшение фиброза печени и повышение 

чувствительности жировой ткани к инсулину. Однако эффект был значительно выше у 

пациентов с диабетом 2 типа, чем у пациентов с предиабетом [7]. Лираглутид — агонист ГПП-1 

длительного действия, улучшающий ключевые метаболические факторы риска: вес, индекс 

массы тела и уровень глюкозы. Было обнаружено, что помимо улучшения метаболизма 

лираглутид значительно улучшает стеатоз печени у пациентов с НАЖБП за счет снижения 

экспрессии медиаторов воспаления в сигнальном пути TNF-α [8]. Кроме того, лираглутид влияет 

на ренин-ангиотензиновую систему (РАС), которая гиперактивируется при НАЖБП. Было 

обнаружено, что лираглутид подавляет ось ACE/Ang II/AT1R и противодействует 

гепатоцеллюлярному стеатозу [9]. 
В случае метформина, который обычно используется при лечении предиабета и диабета, у 

пациентов с НАЖБП не было обнаружено убедительных доказательств по улучшению [10]. Несмотря 

на то, что метформин не оказывает специфического влияния на гистологию печени, на фоне лечения, 

он рекомендуется пациентам с НАЖБП/НАСГ и СД2 из-за его плейотропного действия, 

включающего снижение массы тела, снижение активности АЛТ и улучшение состояния сердечно-

сосудистой системы [11]. Кроме того, недавнее исследование на животных, проведенное Brandt et 

al. предполагает, что метформин оказывает защитное действие на развитие НАЖБП, что является 

результатом защиты от нарушения кишечного барьера, например, потери белков плотных 

контактов. Метформин также изменяет состав кишечной микробиоты в проксимальном отделе 

тонкой кишки, что оказывает благотворное влияние на развитие стеатоза. 

Также было обнаружено, что витаминные добавки играют свою роль в лечении 

НАЖБП. Витамины с антиоксидантными свойствами, такие как витамин С и Е, уменьшают 

окислительный стресс, наблюдаемый у пациентов с НАЖБП и НАСГ. Кроме того, витамин Е 

обладает противовоспалительными и антиапоптотическими свойствами, которые могут замедлять 

процесс фиброза и предотвращать цирроз печени, модулируя воспалительную реакцию и клеточную 

пролиферацию [12]. Следует отметить, что добавление витамина Е рекомендуется пациентам с НАСГ 

и фиброзом 2 стадии, подтвержденным при биопсии, и без семейного анамнеза рака предстательной 

железы, так как было доказано, что высокая суточная доза витамина Е (≥400 МЕ в день) связаны с 

прогрессированием рака предстательной железы. 

Данные об использовании препаратов для снижения веса при НАЖБП очень скудны в доступной 

литературе. На сегодняшний день было обнаружено, что только Орлистат способствует улучшению 

содержания жира в печени, а также активности АЛТ и АСТ в течение как минимум 24 недель терапии 

[12]. Считается, что орлистат может иметь потенциальное положительное влияние на НАЖБП, 

поскольку он стимулирует потерю веса, однако неясно, оказывает ли он независимое влияние на 

функцию печени. Другие препараты для снижения веса, такие как налтрексон, бупропион и 

топирамат, не имеют доказательств полезности при лечении НАЖБП. 

Среди новых терапевтических перспектив был исследован агонист фарнезоидного X-рецептора 

(FXR). Обетихолевая кислота (OCA или 6α-этилхенодезоксихолевая кислота, первоначально 

известная как INT-747) является агонистом FXR, зарегистрированным для лечения первичного 

билиарного холангита из-за его антихолестатических и гепатопротекторных свойств [14]. Данные 

недавно проведенных клинических испытаний доказывают, что ОСА эффективен у пациентов с 

подтвержденным биопсией НАСГ или НАЖБП [15]. Первичной конечной точкой исследования 
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FLINT было гистологическое улучшение показателя активности НАЖБП не менее чем на 2 балла, 

которое было достигнуто у 45% пациентов, получавших 25 мг ОКА ежедневно [14]. Исследование, 

проведенное Mudaliar et al. показали, что прием 25 или 50 мг ОСА ежедневно повышает 

чувствительность к инсулину и снижает маркеры воспаления и фиброза печени у пациентов с 

НАЖБП и СД2 [15]. Другой агонист фарнезоидных Х-рецепторов, цилофексор (GS-9674), 

исследуется в качестве монотерапии или в комбинации с ингибитором ацетил-КоА-карбоксилазы, 

фирсокостатом (GS-0976). Комбинация этих двух препаратов показала уменьшение стеатоза и 

жесткости печени, а также сывороточные маркеры фиброза печени [16]. Агонисты рецептора, 

активируемого пролифератором пероксисом (PPAR)-γ, такие как розиглитазон и пиоглитазон, 

исследуются на предмет потенциального воздействия на пациентов с НАЖБП/НАСГ. Применение 

пиоглитазона у пациентов с подтвержденным биопсией НАСГ улучшает функцию печени и снижает 

содержание жира в печени. Кузи и др. провели плацебо-контролируемое РКИ с участием 101 

взрослого человека с НАСГ и СД2. Они задокументировали, что 58% пациентов, назначенных на 

группу пиоглитазона (45 мг один раз в день), достигли основного результата (снижение показателя 

активности НАЖБП не менее чем на 2 балла без ухудшения фиброза), а у 51% было разрешение 

НАСГ. Лечение пиоглитазоном также ассоциировалось с улучшением отдельных гистологических 

показателей, включая показатель фиброза, снижением содержания триглицеридов в печени с 19% до 

7% и улучшением состояния жировой ткани, печени. Исследование «Улучшение жировой ткани 

печени с помощью терапии росиглитазоном» показало, что росиглитазон улучшил стеатоз и 

нормализовал уровни трансаминаз у 47% пациентов. Однако никакого влияния на другие 

гистологические поражения не было зарегистрировано [17]. 

Некоторые экспериментальные исследования были сосредоточены на специфическом 

ингибировании процесса фиброза в печени с использованием ингибирующего антитела к 

лизилоксидазе-2 (LOXL-2). Активация LOXL-2 была замечена у пациентов с НАЖБП и СД2, а уровни 

LOXL-2 в печени и циркулирующей крови коррелируют с прогрессированием гистологического 

фиброза [16]. Ингибирование LOXL-2 прокладывает путь к опосредованной макрофагами 

деградации коллагена при фиброзе печени. Однако в двух исследованиях фазы 2b у пациентов с 

соединительным фиброзом вследствие неалкогольного стеатогепатита было обнаружено, что 

симтузумаб (моноклональное антитело LOXL-2) неэффективен в снижении содержания коллагена в 

печени [17]. Кроме того, соединения, влияющие на пути апоптоза, были исследованы в качестве 

варианта лечения НАЖБП/НАСГ. Примером является селонсертиб, который является ингибитором 

киназы 1, регулирующей сигнал апоптоза (ASK1), и играет важную роль в воспалении, повреждении 

и фиброзе гепатоцитов. В исследовании фазы 2 селонсертиб, по-видимому, улучшал фиброз печени 

у значительной части пациентов с НАСГ и фиброзом 2 или 3 стадии, что предполагает его 

потенциальное использование в фармакологической терапии НАЖБП [18]. Однако результаты 

рандомизированных исследований III фазы STELLAR не продемонстрировали доказательств того, 

что селонсертиб уменьшает фиброз у пациентов с НАСГ и прогрессирующим рубцеванием печени 

[17]. 

Бариатрическая хирургия при НАЖБП 
Бариатрическая хирургия направлена не только на достижение значительной и долгосрочной 

потери веса, но и на улучшение течения заболеваний, связанных с ожирением, таких как СД2, 

гипертония, дислипидемия, синдром обструктивного апноэ во сне. Он также снижает риск сердечно-

сосудистых заболеваний, таких как инфаркт миокарда и ишемический инсульт, и снижает общую 

смертность [17,19]. Метаанализ, проведенный Sutanto et al. показали значительное снижение частоты 

серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в группе бариатрической хирургии по 

сравнению с группой без операции (ОШ = 0,49; 95% ДИ 0,40–0,60; Р < 0,00001; I2 = 93%) [19]. Среди 

недавно доступных хирургических методов шунтирование желудка по Ру (ЖШ по РУ) и 

лапароскопическая рукавная гастрэктомия (ЛРГ) наиболее часто выполняются во всем 

мире. Исследование, проведенное Mummadi et al. суммировали 15 исследований с 766 парными 

биопсиями печени. Их исследование показало, что объединенная доля пациентов с улучшением или 

разрешением стеатоза составила 91,6% (95% доверительный интервал (ДИ), 82,4–97,6%), при 

стеатогепатите — 81,3% (95% ДИ, 61,9–94,9%), при фиброзе составил 65,5% (95% ДИ, 38,2–88,1%), 

а полное разрешение НАСГ — 69,5% (95% ДИ, 42,4–90,8%) после бариатрической хирургии. 

Исследование Swedish Obese Subjects (SOS) показало снижение значений АЛТ и АСТ после 

бариатрической хирургии как в краткосрочном, так и в долгосрочном наблюдении (2 и 10 лет 

наблюдения) [22]. 
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НАЖБП тесно связана с ожирением, СД2 и другими признаками метаболического синдрома. Все 

механизмы, участвующие в лечении ожирения и СД2 после бариатрической хирургии, по-видимому, 

играют решающую роль в улучшении или разрешении НАЖБП. Снижение массы тела за счет 

бариатрической хирургии вызывает воспалительные изменения у пациентов с ожирением. Кляйн и 

др. показали, что процедура обходного желудочного анастомоза снижает печеночную экспрессию 

факторов, участвующих в прогрессировании воспаления печени (макрофагальный 

хемоаттрактантный белок 1 (MCP-1) и интерлейкин (IL-8)) и фиброгенезе (трансформирующий 

фактор роста-β1 (TGF-β1)) тканевый ингибитор металлопротеиназы 1 (TIMP-1), α-актин гладких 

мышц (α-SMA) и коллаген-α1(I)). Каззо и др. показали значительное снижение среднего балла 

фиброза НАЖБП после ЖШ по РУ и скорость разрешения тяжелого фиброза на 55% при 12-месячном 

наблюдении [24]. Более того, ЖШ по РУ способствует значительному снижению показателя 

активности НАЖБП, стеатоза, воспаления и баллонирования печени в течение 1 года наблюдения 

[25]. 

Также считается, что ЛРГ улучшает течение НАЖБП. Nobili и др. показали сниженную активацию 

локальных клеточных компонентов (клетки-предшественники печени, звездчатые клетки печени, 

макрофаги), индуцированную ЛРГ, что привело к улучшению показателя активности НАЖБП и 

фиброза печени [21]. Исследование, проведенное Cabré et al. доказали, что гистология и функция 

печени у пациентов с морбидным ожирением значительно улучшились после ЛРГ благодаря 

механизмам, участвующим в снижении окислительного стресса и воспаления. Они наблюдали 

значительное снижение печеночной иммунохимической экспрессии маркеров окисления, воспаления 

и фиброза, таких как: PON-1, 4-гидрокси-2-ноненаль, CD68, хемокиновый лиганд 2 (CCL2), CC 

хемокиновый рецептор типа 2 (CCR2), TNF. -α и галектин-3 между исходной тканью печени и 12 

месяцами после ЛРГ. Потеря веса, вызванная ЛРГ, приводит к улучшению гистологии печени с точки 

зрения стеатоза, фиброза печени, лобулярного воспаления и баллонирования гепатоцитов. В 

исследовании, проведенном Salman et al., среди 81 пациента, перенесших ЛРГ, у 9 (11,1%) не было 

стеатоза в конце 18-месячного наблюдения, у 25 (30,9%) не было баллонирования гепатоцитов, у 37 

(45,7%) не было выявлено очагового воспаления, а 33 (40,7%) показали полное отсутствие 

фиброза. Вышеупомянутое исследование также показало значительное улучшение 

послеоперационных функциональных проб печени (АСТ, АЛТ, ГГТП). 18-месячное наблюдение 

также выявило повышение уровня адипонектина и снижение уровня лептина и резистина в сыворотке 

по сравнению с дооперационными значениями. Вышеупомянутые данные доказывают, что как ЛРГ, 

так и ЖШ по РУ являются значимыми хирургическими методами лечения НАЖБП/НАСГ [23]. 

Как указано выше, бариатрическая хирургия обеспечивает доказанное улучшение состояния при 

НАЖБП; однако остается вопрос, что более эффективно: ЖШ по РУ или ЛРГ. Систематический 

обзор и метаанализ, проведенные Baldwin et al. сравнивали ЖШ по РУ и ЛРГ с использованием 4 

отдельных критериев: концентрация АСТ и АЛТ, оценка активности НАЖБП и оценка фиброза 

НАЖБП. У пациентов, перенесших обе процедуры, наблюдалось значительное снижение значений 

АСТ и АЛТ. Непосредственное сравнение средних различий АСТ имело тенденцию к ЛРГ, но оно 

было статистически незначимым. Это исследование не показало превосходства между ЖШ по РУ и 

ЛРГ в улучшении состояния при НАЖБП [27]. Черла и др. также доказана нормализация 

функциональных проб печени к концу первого послеоперационного года; однако они не обнаружили 

существенных различий между группами ЛРГ и ШЖ по РУ [26]. Метаанализ, проведенный Silva et 

al. показали, что у пациентов с ШЖ по РУ достигается значительное уменьшение стеатогепатита и 

фиброза, в то время как у пациентов, перенесших ЛРГ, наблюдалось значительное уменьшение 

только стеатогепатита. Согласно их исследованию, показатель активности НАЖБП значительно 

улучшился после обеих процедур, и не было обнаружено различий между ЛРГ и ШЖ по РУ в 

отношении гистопатологических изменений [28].  Тем не менее, пациенты с ШЖ по РУ имели 

значительно более выраженный (p = 0,007) стеатоз печени (-0,91 (95% ДИ -1,47--1,2), чем пациенты 

с стеатогепатитом (-0,33 (95% ДИ -0,54--0,13) и большее улучшение в плазме крови). липидный 

профиль. Luo исследовал, объем печени и плотность жира на МРТ у пациентов, перенесших 

бариатрическую операцию и отметил, что пациенты с ШЖ по РУ достигли более высокой потери веса 

и более высокой потери ИМТ по сравнению с группой ЛРГ. Однако процентное уменьшение объема 

печени и MRI-PDFF (МРТ протонной плотности жировой фракции) существенно не отличались 

между группами [29]. 

Несмотря на значительную роль бариатрической хирургии в лечении НАЖБП, у некоторых 

пациентов после бариатрической операции развиваются новые или ухудшаются признаки 

НАЖБП. Метаанализ, проведенный Lee исследования. показали, что у 12% пациентов наблюдалось 
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развитие или ухудшение НАЖБП (95% ДИ, 5–20%) [30]. Пятилетнее проспективное исследование, 

проведенное Mathurin et al. показали, что у 19,8% пациентов наблюдалось прогрессирование фиброза 

через 5 лет после бариатрической операции по неизвестной причине [31]. Обострение НАЖБП после 

бариатрической операции следует учитывать при квалификации пациентов для бариатрической 

хирургии. 

Выводы 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что бариатрическая/метаболическая хирургия у 

пациентов с морбидным ожирением приводит к улучшению или разрешению НАЖБП/НАСГ с точки 

зрения стеатоза, воспаления печени и фиброза. Хотя результаты доступных когортных исследований 

удовлетворительны, они не были подтверждены клиническими рандомизированными 

исследованиями. Кроме того, все еще необходимы долгосрочные исследования, чтобы подтвердить 

рекомендацию бариатрической хирургии в качестве варианта лечения НАЖБП. 
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