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Резюме: В последние годы неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является самым распространен-
ным заболеванием среди хронических заболеваний печени. Бессимптомное течение заболевания, трудности его 
диагностики, отсутствие единой концепции лечения — актуальные проблемы, требующие более углубленного 
изучения и заслуживающие пристального внимания широкого круга специалистов. НАЖБП зачастую является 
компонентом других заболеваний, таких как сахарный диабет, ожирение, и вносит свой вклад в распространенность 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) среди населения. Научно доказанная тесная связь НАЖБП с развитием 
метаболического синдрома (МС) и отдельных его компонентов предполагает, что среди органов-мишеней, печень 
занимает главенствующую позицию как орган, первым претерпевающий характерные изменения, сопровождаю-
щиеся нарушением метаболизма во всем организме. Диcлипопротеинемия играет важную роль в формировании 
МС и других ассоциированных с ожирением заболеваниях. Измененные функции печени являются первопричиной 
нарушений процессов липидного обмена, следовательно, патологическое функционирование печени может быть 
самостоятельным, дополнительным и независимым фактором риска развития дислипидемий и ожирения как 
основного компонента МС. В обзоре изложены современные представления о причинах, механизмах развития 
НАЖБП, взаимосвязях с МС, сердечно-сосудистыми осложнениями и генетическими факторами. 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стеатоз, стеатогепатит, метаболический 
синдром.
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Abstract: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) of late is the most common form of liver lesions. Asymptomatic 
progress of the disease? Difficulties with its diagnostics and the absence of integrate universal treatment concept 
are actual challenges demanding deep studies and requiring attention of a wide circle of medical specialists. NAFLD 
is often manifesting as a component of other ailments like Diabetes mellitus, obesity, contributing to wide spread of 
cardiovascular diseases (CVD) among population. There are apparent proofs of NAFLD association with metabolic 
syndrome (MS) and its companents that supposes liver to have a special position among its target organs, it is the first 
one to undergo characteristic changes accompanied by metabolic impairments in the organism. Dislipoproteinemia 
plays an important role in the development of MS and other ailments associated with obesity. Pathologic changes of 
hepatic function are the primeval cause of lipid metabolism impairments hence pathologic functioning of the liver may 
be independent accessory risk factor for the development of dyslipidemia and obesity as the major component of MS. 
The review portraaays up-to-date concepts of NAFLD causes and mechanisms, its interrelations with MS, cardiopul-
manory complications and genetical factors.
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Эпидемиология
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) являет-

ся превалирующей причиной развития хронического пораже-
ния печени во многих странах. В настоящее время заболева-
емость прогрессивно увеличивается как среди взрослых, так 
и среди детей, из-за продолжающейся эпидемии ожирения 
и сахарного диабета [74]. В клиническую практику термин  
НАЖБП был введен в 1980 году как форма развития жирово-
го перерождения печени, независимая от приема алкоголя. 
Современная классификация течения заболевания включает 
три стадии: неалкогольный стеатоз (НАС), неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ) и цирроз [51].

НАЖБП несомненно остается актуальной проблемой для 
здравоохранения, так как является одной из причин снижения 
качества жизни, увеличивает риск развития ССЗ, сахарного 
диабета, почечной недостаточности и может приводить к ин-
валидизации и смерти [2, 10, 13, 36].

Жировая неалкогольная дистрофия печени стала все 
чаще встречаться в популяции, коррелируя с увеличением 
распространенности ожирения и других составляющих ме-
таболического синдрома [9, 35, 66]. Предполагается, что в 
течение ближайшего десятилетия этот диагноз будет наибо-
лее частой причиной для пересадки печени [73]. Вероятность 
формирования НАСГ у людей, имеющих в анамнезе проявле-
ния метаболического синдрома, составляет 37,5% [15].

В Российской Федерации, по данным скрининговых ис-
следований, НАЖБП встречалась у 27% обследованных па-
циентов, из них НАС имели 80%, НАСГ 17%, цирроз 3% [17, 
26]. 80% всех циррозов являются прямым результатом этой 
патологии [15]. Каждый третий пациент терапевта в России 
имеет проявления НАЖБП и метаболического синдрома [7].

Неудивительно, что заболеваемость растет с каждым го-
дом, с учетом текущих тенденций в питании и преобладании 
малоподвижного образа жизни [68]. Почти 80% пациентов, 
имеющих проявления метаболического синдрома, страдают 
НАЖБП [45]. У пациентов с ожирением риск возникновения 
одной из клинических форм НАЖБП по различным данным 
варьируется от 75 до 100% [8]. Наблюдается неуклонный 
рост частоты заболеваемости во всех странах мира [3, 7].

Эпидемиологические исследования, основанные на кли-
нических случаях, показали, что распространенность НАЖБП 
является самой высокой среди пациентов с ожирением, ре-
зистентностью к инсулину, гипертонией, гипертриглицериде-
мией и низким уровнем в крови липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП) [46, 68, 26]. В ближайшем будущем это станет 
наиболее распространенной патологией печени в странах, 
где преобладают факторы риска формирования метаболиче-
ского синдрома [52, 53, 61, 65].

Создание эффективных диагностических и терапевтиче-
ских стратегий для лечения этого заболевания представляет 
интерес для гепатологов в ближайшем будущем.

Патогенез. Этиология и патогенез НАЖБП до конца не 
изучены [3, 4, 47, 60]. Это клинический диагноз, при ко-
тором нарушается липидный обмен, что приводит к уве-

личению накопления липидов гепатоцитами (более 5% от 
общего числа гепатоцитов) [35]. Как известно, НАЖБП мо-
жет являться составляющей МС и в то же время такие про-
явления последнего как ожирение, сахарный диабет, могут 
являться предикторами НАЖБП [2, 21, 25]. Все большее 
число доказательств свидетельствует о том, что НАЖБП 
развивается в результате сложного взаимодействия между 
генетической восприимчивостью и факторами окружающей 
среды [44], как правило, гиперкалорийной диетой и гиподи-
намией [48, 72, 24]. 

Наибольший процент в структуре гепатоцеллюлярных 
липидов составляют триглицериды (ТГ). Стеатоз печени 
формируется из-за дисбаланса между поглощением и синте-
зом ЖК, с одной стороны, и их секрецией, с другой стороны. 
Этерификация в виде ТГ в гепатоцеллюлярных липидных 
капельках представляет собой самый безопасный способ 
хранения СЖК в печени [57]. СЖК уменьшают связь инсулина 
с рецепторами печеночных клеток, что усиливает инсулино-
резистентность на печеночном уровне [13]. Накопление СЖК, 
нарушение их окисления, замедление утилизации — основа 
формирования стеатоза печени [66, 69].

Избыток ТГ вызывает активацию свободнорадикального 
окисления, увеличение продукции перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и развитие апоптотических и некротических 
процессов в гепатоцитах. Продукты окислительного стресса, 
цитокины, вызывают дисфункцию звездчатых клеток печени, 
провоцируя нарушение баланса фиброгенез-фибринолиз с 
преобладанием фиброгенеза [27].

Продолжительная гипертриглицеридемия и инсулиноре-
зистентность нарушают эндотелийзависимую вазодилата-
цию, вызывая усиление биологического окисления, стимули-
руя оксидативный стресс, и являются ключевыми факторами 
образования раннего атеросклероза. Гиподинамия, генети-
ческая детерминированность, гиперкалорийное питание спо-
собствуют выраженной гиперлипидемии, а также активируют 
липолиз. Это вызывает порочный круг избыточного образо-
вания СЖК и оказывает непосредственное липотоксическое 
действие на поджелудочную железу, что, в свою очередь, 
стимулирует гликогенолиз в печени.

Имеются данные, свидетельствующие об участии в патоге-
незе НАЖБП генов, которые ответственны за обмен липидов, 
глюкозы, развитие фиброза и воспаления [44]. Полиморфизм 
гена PNPLA3/148M является предиктором стремительного те-
чения НАЖБП с вероятностью развития в 3,3 раза превышаю-
щим риск по сравнению с контрольной группой [1, 18, 19].

В то же время во внепеченочных тканях, особенно в жи-
ровой ткани, выделяются эндотоксины, адипокины и прово-
спалительные цитокины, которые способствуют накоплению 
СЖК [42]. Гормон жировой ткани адипонектин снижает выра-
ботку СЖК, увеличивает гликогенез и предотвращает гибель 
гепатоцитов. Параллельно с этим процессом происходит ли-
полиз висцерального жира с высвобождением большого ко-
личества СЖК [4, 7, 11]. У пациентов с НАЖБП уровень али-
понектина значительно снижен, и он находится в отрицатель-
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ной корреляции с внутриклеточным количеством липидов в 
гепатоцитах [29, 55–57]. 

Таким образом, основными факторами патогенеза НАЖБП 
являются: избыточное потребление жиров животного проис-
хождения, оксидативный стресс, инсулинорезистентность и 
гиперцитокинэмия [5, 14, 28]. 

НАЖБП и сердечно-сосудистые осложнения
Известно, что неалкогольная жировая дистрофия являет-

ся предиктором формирования сердечно-сосудистых ослож-
нений [35, 54]. НАЖБП увеличивает смертность на 57% имен-
но за счет сердечно-сосудистых катастроф [58]. Выявлена 
прямая взаимосвязь тяжести гистологического поражения 
печени с увеличением интимы каротидных артерий, атеро-
склерозом коронарных сосудов и эндотелиальной дисфунк-
цией [22, 33], а также связь между активностью сывороточных 
ферментов и развитием ССЗ [23, 47, 69].

Все большее внимание уделяется лабораторной диаг-
ностике при НАЖБП. Изучаются различные лабораторные 
маркеры, в том числе липидный профиль, резитин и грелин 
[46], печеночные сывороточные ферменты (АСТ и АЛТ) [39], 
число тромбоцитов и его функциональные маркеры, такие как 
ширина распределения тромбоцитов (PDW), средний объем 
тромбоцитов (MPV) [72] и многие другие.

Гиперинсулинемия и резистентность к инсулину при НАЖБП 
являются предрасполагающими факторами для развития эндо-
телиальной дисфункции [31]. Также наблюдается утолщение ин-
тимы коронарных артерий, атеросклероз и низкий резерв коро-
нарного кровотока. Уровень этих показателей напрямую зависит 
от тяжести морфологического повреждения гепатоцитов, степе-
ни воспаления и фиброза печеночной ткани [34, 60].

Общие принципы скрининга и терапии НАЖБП 
Бессимптомное течение НАЖБП, отсутствие единой 

схемы терапии, трудности диагностики — актуальные 
проблемы современного здравоохранения [37]. НАЖБП, в 
большинстве случаев, представляет собой случайный ди-
агноз из-за изменений биохимических показателей крови 
или при обнаружении стеатоза печени [62]. В таких слу-
чаях течение заболевания для пациентов бессимптомно, 
вплоть до декомпенсации органа. Однако если выявляются 
такие факторы, как резистентность к инсулину, ожирение 
или факторы, связанные с МС, диагноз может быть постав-
лен гораздо раньше, чем декомпенсация. При физической 
оценке пациента степень висцерального ожирения и ин-
декс массы тела могут указать на возможное присутствие 
НАЖБП [62]. При выраженном фиброзе может обратить на 
себя внимание плотная при пальпации печень, спленоме-
галия, наличие телеангиоэктазий, асцита [7, 16, 43]. Важно 
отметить, что появление у пациента таких жалоб как ди-
спепсия, желтушная окраска слизистых, склер и кожных 
покровов, кожный зуд, симптомы портальной гипертензии, 
могут свидетельствовать о переходе в конечную стадию 
НАЖБП — цирроз [7]. Для постановки диагноза НАЖБП 

необходимо присутствие четырех признаков: (1) стеатоз 
печени, выявленный посредством визуализации или ги-
стологии; (2) исключено употребление алкоголя; (3) нет 
соперничающих этиологий; и (4) не выявлено других при-
чин хронического повреждения печени [32, 38]. Данную па-
тологию следует дифференцировать с гепатитом на фоне 
употребления алкоголя, хроническими гепатитами В и С, 
использованием гепатотоксичных лекарств и парентераль-
ного питания, болезнью Вильсона, билиарной болезнью и 
аутоиммунным гепатитом. 

Важнейшая задача фармакотерапии НАЖБП — снижение 
индивидуального риска формирования сердечно-сосудистых 
катастроф [40]. На данный момент статины являются одни-
ми из базовых лекарственных средств, понижающих уровень 
ЛПОНП и ОХ [64]. Инсулинорезистентность и гиперинсулине-
мия диктуют обоснованность назначения бигуанидов — пре-
паратов, восстанавливающих сродство гепатоцитов к инсу-
лину, мышечной и жировой ткани. Но у пациентов с допол-
нительными компонентами метаболического синдрома из-за 
повреждения органов-мишеней (почки) использование этих 
препаратов имеет ограничения [40]. 

К наиболее приемлемым вариантам терапии НАЖБП 
относятся: изменение образа жизни, умеренная физическая 
активность, гипокалорийная диета и хирургическое лечение 
[20]. Однако в настоящее время в медикаментозном лечении 
НАЖБП существует четыре основных пути [32]. Во-первых, 
уменьшение накопления внутрипеченочных липидов, умень-
шение липогенеза. Во-вторых, снижение окислительного 
стресса за счет использования антиоксидантов [67]. В-третьих, 
антифибротики, которые также имеют большое значение 
в терапевтическом лечении НАЖБП. В-четвертых, инсули-
норезистентность, которая, являясь ключевой в патогенезе  
НАЖБП, оказывается очевидной целью терапевтического 
вмешательства сенсибилизирующих инсулин агентов [38].

Дальнейшее изучение поможет разработать оптимальный 
алгоритм обследования и ведения больных с МС и НАЖБП 
на разных этапах развития заболевания, а также комплекс 
терапевтических мероприятий, направленных на лечение и 
предупреждение прогрессирования НАЖБП, коррекцию кар-
диометаболических нарушений и факторов риска развития 
ССЗ и сахарного диабета.
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