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РЕЗЮМЕ. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — патологическое состоя-
ние печени, сопровождающееся излишним накоплением жировой ткани. Данная патоло-
гия является самой распространенной причиной хронических заболеваний печени. Такой 
рост заболевания обусловлен пандемией ожирения и сахарного диабета 2-го типа. Интерес 
к изучению болезни вызван большим количеством неблагоприятных исходов в виде фиб-
роза и цирроза печени, гепатоцеллюлярного рака, а также увеличивающейся нагрузкой на 
мировую систему здравоохранения. Особое внимание необходимо уделить глобальным 
исследованиям, свидетельствующим о том, что данное патологическое состояние печени 
влияет на здоровье мозга, в том числе способствует развитию нейродегенеративных забо-
леваний, в частности болезни Альцгеймера (БА). Это наиболее распространенная форма 
деменции, относящаяся к мультифакториальным дегенеративным заболеваниям головно-
го мозга. Особое внимание привлекает растущая численность пациентов с БА, количество 
которых к 2050 году, по данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), достиг-
нет 160 млн человек. Однако взаимосвязь БА и НАЖБП до конца не исследована. В этом 
обзоре мы приводим обоснования механизмов развития БА при НАЖБП, способствую-
щих образованию амилоидных бляшек и нейрофибриллярных клубков как морфологиче-
ских признаков нейродегенерации, а также потенциальные профилактические меры для 
предотвра щения развития деменции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неалкогольная жировая болезнь печени, болезнь Альцгеймера, 
деменция, системное воспаление, инсулинорезистентность
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ABSTRACT. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a pathological condition of the liver 
accompanied by excessive accumulation of adipose tissue. This pathology is the most common 
cause of chronic liver disease. This increase in the disease is due to the pandemic of obesity 
and type 2 diabetes mellitus in the world. The interest in the disease is due to the high number 
of adverse outcomes in the form of liver fibrosis and cirrhosis, hepatocellular cancer, and the 
increasing burden on the health care system in the country. Special attention must be paid to 
global research indicating that this pathologic liver condition affects brain health, including 
contributing to the development of neurodegenerative diseases, particularly Alzheimer’s disease 
(AD). This is the most common form of dementia, referring to multifactorial degenerative brain 
diseases. The growing number of patients with AD, the number of which will reach 160 million by 
2050 according to the World Health Organization (WHO), is of increased interest. However, the 
relationship between AD and NAFLD has not been fully investigated. In this review, we provide a 
rationale for the mechanisms of AD in NAFLD, contributing to the formation of amyloid plaques 
and neurofibrillary bundles as morphologic signs of neurodegeneration, and potential preventive 
measures to avoid the development of dementia.

KEYWORDS: nonalcoholic fatty liver disease, Alzheimer’s disease, dementia, systemic 
infl ammation, insulin resistance

ВВЕДЕНИЕ 

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) — прогрессирующее хроническое 
заболевание, характеризующееся избыточным 
накоплением липидов в более 5% гепатоцитов 
при отсутствии чрезмерного употребления ал-
коголя [1]. Степень тяжести патологии варьи-
рует от жировой дистрофии печени до неал-
когольного стеатогепатита (НАСГ), фиброза 
и цирроза печени. Развитию НАЖБП способ-
ствуют различные факторы: образ жизни, пи-
щевые привычки, генетические особенности 
организма, сопровождающиеся чрезмерным 
поглощением жирных кислот печенью или 
несбалансированным синтезом липидов. Фор-
мированию данной патологии способствуют 
также системные поражения организма: са-
харный диабет 2-го типа (СД 2), сердечно- 
сосудистые заболевания (ССЗ), хроническая 
болезнь почек (ХБП) и др. [2, 3]. 

Глобальная распространенность НАЖБП 
составляла 25% в 2016 году, однако, соглас-
но исследованию, проведенному в 2023 году, 
заболеванием страдает примерно 30% населе-
ния земного шара, и это значение продолжает 
увеличиваться [4, 5]. 

В свою очередь, указанная дисфункция пе-
чени влияет на развитие множества патологи-
ческих состояний в организме человека, в том 

числе и на здоровье мозга, а именно, на когни-
тивную дисфункцию, связанную с болезнью 
Альцгеймера (БА). БА — нейродегенеративное 
заболевание с прогрессированием расстройств 
памяти и высших мозговых функций, приводя-
щих к деменции. Ключевыми патоморфологи-
ческими проявлениями при БА являются ами-
лоидные бляшки и гиперфосфорилированные 
тау-белки, образующиеся в головном мозге 
[6]. Параллельно растущее количество паци-
ентов с болезнью Альцгеймера предполагает, 
что НАЖБП может быть связана с когнитив-
ными нарушениями, и более глубокое изучение 
оси печень–мозг позволит получить большее 
представление о влиянии системных метабо-
лических факторов на здоровье мозга. Основ-
ными патофизиологическими механизмами, 
способствующими развитию метаболического 
поражения печени, являются инсулинорези-
стентность, гиперлипидемия, эндотелиальная и 
митохондриальная дисфункция, системное вос-
паление и др. Однако эти процессы могут спо-
собствовать не только поражению печени, но и 
возникновению патоморфологических измене-
ний в головном мозге, характерных для БА [7].

Данный литературный обзор направлен на 
описание патофизиологических механизмов 
развития БА у пациентов с НАЖБП и возмож-
ных путей профилактики поражения мозга 
при метаболическом заболевании печени.
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализировать общие патогенетиче-
ские механизмы развития коморбидной пато-
логии — БА и НАЖБП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для проведения систематического обзора 
современных данных был осуществлен поиск 
литературы за последние 20 лет в электрон-
ных базах данных PubMed, Scopus, Scholar.
google, Embase, eLIBRARY и CyberLeninka. 
В ходе поиска использованы ключевые слова 
«болезнь Альцгеймера», «неалкогольная жи-
ровая болезнь печени», «инсулинорезистент-
ность», «системное воспаление», «ось кишеч-
ник-печень-мозг». 

ЭТИОЛОГИЯ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 
И БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Неалкогольная жировая болезнь пече-
ни — полиэтиологичное заболевание, раз-
вивающееся вследствие действия на печень 
различных факторов — диеты с высоким 
содержанием жиров, дисфункции в оси ки-
шечник–печень, липотоксичности, недо-
статка сна и малоподвиж ного образа жизни. 
Последние исследования сообщают о том, 
что НАЖБП — печеночное проявление ме-
таболического синдрома, так как развитию 
данной патологии способствуют некоторые 
ее компоненты — артериальная гипертензия, 
дислипидемия, нарушение метаболизма глю-
козы с инсулинорезистентностью [3, 6]. Не-
обходимо подчеркнуть, что у детей выявлены 
пренатальные факторы, предрасполагающие к 
заболеванию, а именно: повышенный индекс 
массы тела, метаболический синдром и ге-
стационный сахарный диабет матери, низкая 
масса тела ребенка при рождении [8].

Неалкогольная жировая болезнь печени 
сопровождается нарушением энергетического 
обмена, гликолиза, глюконеогенеза и липоге-
неза, что, в конечном итоге, приводит к си-
стемным метаболическим нарушениям — по-
вышенной концентрации свободных жирных 
кислот, метаболитов цикла мочевой кислоты, 
инсулинорезистентности. Данные патологи-
ческие состояния, в свою очередь, влияют 
на работу мозга, способствуя развитию пато-
логических изменений в структурах нервной 
ткани — нейродегенерации, нейровоспале-
нию, оксидативному стрессу, накоплению 

гиперфосфорилированного тау-белка и ами-
лоидных бляшек, дисфункции синаптической 
передачи и, как следствие, БА [6, 7].

БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 

В патогенезе БА при НАЖБП играет роль 
множество факторов, приводящих к накопле-
нию патоморфологических признаков нейро-
дегенеративного поражения головного мозга. 
Основными из них являются инсулинорези-
стентность, повышенный уровень жирных 
кислот в организме, системное воспаление, 
нарушения в оси кишечник–печень–мозг, 
митохондриальная дисфункция и некоторые 
 другие.

Инсулинорезистентность

Инсулин — пептидный гормон, выраба-
тываемый из предшественника проинсулина 
островковыми бета-клетками поджелудочной 
железы. Он участвует в энергетическом обме-
не, регулируя поглощение глюкозы в печени, 
жировых отложениях, мышцах и мозге путем 
связывания с инсулиновыми рецепторами 
(IR). Установлено, что IR обнаружены в раз-
личных областях мозга — гиппокампе, гипо-
таламусе, обонятельной луковице, полосатом 
теле и мозжечке. Большое количество этих 
рецепторов предполагает значимую роль ин-
сулина в головном мозге [9]. Данный гормон 
может попадать в мозг как из перифериче-
ских тканей, так и синтезироваться клетками 
центральной нервной системы (ЦНС). Про-
никая в головной мозг, инсулин активирует 
IR, который, в свою очередь, фосфорилиру-
ет белок-субстрат рецептора инсулина (IRS). 
Активированные белки IRS воздействуют на 
фосфоинозитол-3 киназу (PI3K). PI3K, в свою 
очередь, инициирует действие AKT (проте-
ин-киназы В). Мишенями AKT являются гли-
когенсинтазокиназа 3 (GSK3 β).

Посредством активации данных механиз-
мов инсулин реализует нейротрофический, 
нейромодуляторный и нейропротективный 
эффекты — способствует росту нейронов, ре-
гулирует синаптическую пластичность, защи-
щает от нейровоспаления и снижает амилои-
догенез [10]. Инсулинорезистентность, опре-
деляемая у большинства пациентов с НАЖБП 
и являющаяся одной из основополагающих 
патофизиологических механизмов развития 
данной патологии, возникает  из-за неэффек-
тивного связывания инсулина с IR, сниженной 



FORCIPE VOLUME 8  N 1  2025 ISSN 2658�4174 �Print� ISSN 2658�4182 �Online� 

22 REVIEWS

экскреции IR или нарушения передачи сиг-
налов инсулина. В случае резистентности к 
инсулину GSK3β остается дефосфорилиро-
ванной и конститутивно активной, что приво-
дит к гиперфосфорилированию тау- белка, т.е. 
образованию одного из патоморфологических 
признаков БА [11]. 

Повышенный уровень жирных кислот

Ожирение, вызванное повышенным упо-
треблением высококалорийной пищи, при-
водит к накоплению липидов в печени, что, 
в свою очередь, вызывает различные пора-
жения — НАЖБП и НАСГ [12]. На данный 
момент известно, что двумя липидами, спо-
собствующими нейровоспалению, являются 
церамид и пальмитат — основные липидные 
компоненты головного мозга, играющие важ-
ную роль в метаболизме нейронов [13]. 

Точный механизм транспортировки цера-
мидов в головной мозг еще неизвестен, однако 
установлено, что при высокожировой диете в 
мозге наблюдается повышение их количества 
(это подтверждается увеличением экспрессии 
церамидсинтаз), что сопровождается повы-
шенным уровнем перекисного окисления ли-
пидов, накоплением белка и снижением уров-
ня холинацетилтрансферазы, отвечающей за 
нейро трансмиссию. Все эти процессы в конеч-
ном итоге приводят к нейродегенерации [14]. 

Пальмитат является наиболее распростра-
ненной насыщенной жирной кислотой в ор-
ганизме человека. Его повышенные уровни 
обнаружены в спинномозговой жидкости у 
людей с ожирением, что подтверждает его 
проникновение из жировой ткани в ЦНС. 
В экспериментальной работе инъекция паль-
митиновой кислоты в гиппокамп мыши при-
водила к стимуляции астроцитов и микро-
глиальной ткани, секреции фактора некроза 
опухоли альфа (TNFα), вследствие чего соз-
давалось воспалительное микроокружение в 
мозге. Пальмитат подавляет также передачу 
сигналов инсулина в гиппокампе мыши с раз-
витием инсулинорезистентности [15]. 

Кроме липидов, приводящих к нейроде-
генерации и нейровоспалению, опасным яв-
ляется повышение концентрации липидных 
транспортеров, одним из которых является 
липокалин-2. В практической работе было 
установлено, что при его повышении в пече-
ни увеличивается концентрация и в головном 
мозге. Установлено также, что данный транс-
портер, поступая в системный кровоток, раз-
рушает целостность гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) [16, 17]. В головном мозге ли-

покалин-2 связывается с рецептором 24p3R, 
что приводит к повышению концентрации 
белка box 1 группы высокой мобильности 
(HMGB1). HMGB1, в свою очередь, активиру-
ет toll-подобные рецепторы 4 (TLR4) и рецеп-
торы конечных продуктов расширенного гли-
кирования (RAGE). Синергизм HMGB1-TLR4 
и HMGB1-RAGE приводит к инициированию 
различных сигнальных путей, участвующих в 
нейровоспалении, — сигнального пути ядер-
ного фактора-каппа B (NF-κB) и увеличению 
количества воспалительных цитокинов IL-1β, 
IL-6 и IL-18 в головном мозге [18]. 

Системное воспаление

Неалкогольная жировая болезнь печени — 
системное хроническое воспалительное за-
болевание, сопровождающееся повышенным 
синтезом провоспалительных медиаторов. 
Это подтверждается Фрамингенским иссле-
дованием сердца, проведенным в 2019 году, в 
ходе которого у пациентов с метаболической 
болезнью печени после коррекции факторов 
риска сердечно-сосудистой патологии наблю-
дались избыточные концентрации воспали-
тельных маркеров — гиперчувствительного 
С-реактивного белка, IL-6, а также некото-
рых других [19]. Стоит отметить, что поми-
мо высвобождения медиаторов воспаления 
вследствие повышенного уровня жирных кис-
лот, инсулинорезистентности, при НАЖБП 
активируются клетки Купфера. Они стано-
вятся провоспалительными и секретируют 
цитокины — интерлейкины IL-1β, -6 и TNFα. 
Также при НАЖБП гепатоциты секретируют 
гепатокины — белки, влияющие на метабо-
лические процессы и способствующие эндо-
телиальной и сосудистой дисфункции посред-
ством TLR-4 и TNFα [20]. 

TNFα активирует два основных воспали-
тельных пути — JNK-AP-1 (N-концевая кина-
за-активатор белка-1 Jun) и транскрипцион-
ного ядерного фактора — NF-κB с развитием 
хронического воспаления. Этот цитокин спо-
собствует также продукции активных форм 
кислорода и повышению проницаемости сосу-
дов [21]. 

IL-6 в норме выполняет антиапоптотиче-
скую функцию и участвует в регенерации пе-
чени, но при НАЖБП происходит его гипер-
секреция, что способствует восприимчивости 
печени к повреждениям и апоптозу. Необхо-
димо подчеркнуть, что этот тип интерлейки-
нов, согласно недавним исследованиям, явля-
ется медиатором фиброгенеза при гепатоцел-
люлярной карциноме [22].
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Поскольку НАЖБП сопровождается хро-
ническим воспалительным процессом, то 
прогрессирование заболевания приводит к 
выделению все большего количества провос-
палительных цитокинов, избыток которых 
трансмигрирует в головной мозг через ГЭБ. 
Проникшие в мозг клетки и цитокины акти-
вируют микроглию. Активированная микро-
глиальная ткань, в свою очередь, приводит 
к высвобождению провоспалительных ци-
токинов и хемокинов — IFN I, IL-1β, IL-6, 
TNFα, — что является порочным кругом, то 
есть чем дольше длится НАЖБП, тем бы-
стрее развивается БА. На нейронах находятся 
рецепторы зависимости под названием АРР 
(amyloid precursor protein) — предшественник 
бета-амилоида. Провоспалительные медиато-
ры способствуют разрезанию АРР на три ча-
сти, одной из которых является бета- амилоид. 
Чрезмерное его накопление приводит к обра-
зованию амилоидных бляшек — одному из 
патоморфологических признаков БА [7, 23].

Ось кишечник–печень–мозг

Ось кишечник–печень–мозг — многогран-
ная система взаимодействия, благодаря ко-
торой осуществляется регуляция гомеостаза 
между ЦНС, печенью и кишечником. Точные 
молекулярные механизмы, приводящие к БА 
при дисфункции этой оси, не до конца иссле-
дованы, однако известно, что НАЖБП сопро-
вождается дисбалансом микробиоты кишеч-
ника, так как на состав микрофлоры могут 
влиять диета с высоким содержанием жиров, 
инсулинорезистентность и некоторые другие 
факторы [11, 24]. 

При дисбактериозе кишечника количе-
ство бактерий Lactobacillus, Bacteroides и 
Bifidobacterium уменьшается, что приводит 
к повреждению белков TJs (белки плотных 
соединений эпителиальных клеток кишечни-
ка) и повышению проницаемости кишечного 
барьера. Эти патологические процессы про-
воцируют избыточную продукцию токсич-
ных соединений (аммиака, этанола, фенола), 
липополисахаридов и других эндотоксинов, 
которые стимулируют развитие системного и 
локального воспалительного ответа. Метабо-
лическое поражение печени сопровождается 
недостатком ферментов для нейтрализации 
токсинов, вследствие чего они поступают из 
системного кровотока в головной мозг, вызы-
вая дегенеративные поражения [7, 24].

Не менее важную роль играет прямое 
взаимодействие кишечника с мозгом — ось 
кишечник–мозг, которая связана тремя пу-

тями — иммунологическим, неврологиче-
ским и эндокринным. Около 80% иммунных 
клеток расположены в лимфоидных тканях 
толстой кишки, поэтому изменения в микро-
биоте приводят к высвобождению в кровоток 
цитокинов, способствующих нарушению ГЭБ 
и оказывающих непосредственное влияние 
на микроглию ЦНС [25]. Метаболиты (про-
изводные индола, серотонин, γ-аминомасля-
ная кислота, вторичные желчные кислоты и 
короткоцепочечные жирные кислоты), выде-
ляемые при дисбактериозе, могут контроли-
ровать выработку нейропептидов через эндо-
телиальные и энтероэндокринные клетки или 
напрямую высвобождать нейротрансмиттеры 
и нейромодуляторы, влияющие на функцию 
мозга. Кроме того, существует прямая связь 
между кишечником и ЦНС посредством сим-
патического и метасимпатического отдела ве-
гетативной нервной системы и блуждающего 
нерва, которые воспринимают информацию 
из пищеварительного тракта и могут напря-
мую воздействовать на деятельность головно-
го мозга [26]. 

Митохондриальная дисфункция

Митохондрии являются главной энергооб-
разующей органеллой клетки, так как именно 
в них образуется аденозинтрифосфорная кис-
лота (АТФ) посредством цикла лимонной кис-
лоты и β-окисления жирных кислот. Эти ор-
ганеллы также являются важным источником 
активных форм кислорода (АФК). АТФ обра-
зуется последовательно путем переноса элек-
тронов с помощью электрон-транспортной 
сети (ЭТС). Однако небольшая часть элек-
тронов просачивается из ЭTC и вступает в 
реакцию с кислородом с образованием супер-
оксидных радикалов, которые в дальнейшем 
превращаются в перекись водорода. Данная 
АФК, в свою очередь, может вступать в реак-
цию Фентона с образованием гидро ксильных 
радикалов — опасных, высокореактивных мо-
лекул, разрушающих мембраны, белки, фер-
менты и ДНК с последующей гибелью клетки. 
Но в митохондриях хорошо развит механизм 
антиоксидантной защиты благодаря суперок-
сиддисмутазе, превращающей супероксидные 
радикалы в перекись водорода, которая по-
средством воздействия глутатионпероксидазы 
трансформируется в воду [27]. Показано, что 
при НАЖБП увеличивается проницаемость 
митохондриальной мембраны, снижаются 
мембранный потенциал органеллы, синтез 
АТФ, а также  эффективность  окислительного 
фосфорилирования и окисления жирных 
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кислот [28]. Таким образом, митохондриаль-
ная дисфункция приводит к избыточному об-
разованию АФК и повреждению клеток, то 
есть возникновению окислительного стресса. 
АФК, воздействуя на митохондрии, приводят 
к образованию TNFα, который способствует 
набуханию митохондрий со снижением плот-
ности их матрикса и потерей перегородок. 
Необходимо также подчеркнуть, что АФК 
запускают реакции перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и продукцию других провос-
палительных цитокинов — IL-6, -8. Данный 
процесс приводит к некрозу гепатоцитов и 
создает воспалительное окружение в печеноч-
ных дольках. Кроме того, цитокины способ-
ствуют активации клеток Ито в печени, что 
сопровождается избыточной продукцией ком-
понентов соединительной ткани с развитием 
фиброза [29]. 

Дисфункция митохондрий и оксидативный 
стресс за счет повышенной генерации АФК, 
вызванной НАЖБП, являются одними из клю-
чевых механизмов развития БА. Помимо по-
врежденной печени, еще одним источником, 
генерирующим большое количество АФК, 
является поврежденная микроглия, которая за 
счет фермента NADPH-оксидазы синтезирует 
супероксид-радикал — один из сильнейших 
окислителей. У пациентов с БА обнаружива-
ется также снижение активности комплекса 
IV дыхательной цепи митохондрий, что при-
водит к повышенному образованию АФК и 
нарушению энергетического метаболизма. 
Интересно, что такие же изменения наблюда-
ются в фибробластах и тромбоцитах пациен-
тов с БА [30, 31]. 

Известно, что бета-амилоид — один из 
ключевых патоморфологических признаков 
БА — может накапливаться в митохондриях 
и других органеллах клетки. Данный белок 
нарушает работу митохондрий: проникая в их 
матрикс, он блокирует цепочку переноса элек-
тронов в ЭТС, тем самым увеличивая продук-
цию АФК и приводя к еще большей дисфунк-
ции этих органелл, запуская порочный круг. 
Дальнейшее нарушение внутриклеточного 
гомеостаза обусловливает гиперфосфорили-
рование тау-белка, нарушение синаптической 
передачи и гибель нейронов [32]. 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ

Таким образом, мы показали возможные 
пути патогенеза развития БА при НАЖБП, то 
есть данная патология печени влияет на ког-
нитивные функции, поэтому после ее диагнос-

тического подтверждения необходимо рас-
смотреть возможность проведения пациентам 
«когнитивного скрининга». 

Индекс когнитивных изменений (cognitive 
change index, CCI) — это метод, используемый 
для оценки восприятия когнитивного снижения 
памяти и исполнительных функций [33]. 

Опросник из восьми пунктов для диффе-
ренциации старения и деменции (AD8) — 
исследование, позволяющее вследствие сни-
жения когнитивных функций оценить изме-
нения в памяти, навыках решения проблем, 
ориентации и повседневном функционирова-
нии [34]. 

Монреальский когнитивный тест (MoCA) — 
нейропсихологический тест для выявления ран-
них когнитивных нарушений, который оцени-
вает исполнительные функции, зрительно-про-
странственные способности, крат ковременную 
память, речь, внимание, концентрацию, рабо-
чую память, а также временную и простран-
ственную ориентацию [35]. 

Для оценки легких когнитивных нару-
шений было также разработано приложение 
для смартфонов на основе теста Струпа — 
EncephalApp Strop Test (EncApp_ST), которое 
оценивает психомоторную скорость и когни-
тивную гибкость, измеряя время, необходи-
мое для правильной идентификации символов 
и печатных слов разных цветов. Тест состоит 
из двух компонентов: состояние «OFF» (вы-
ключено) и «ON» (включено). В более лег-
ком состоянии «OFF» пациент должен как 
можно быстрее выбрать цвет, которым напи-
сан символ, в нижней части экрана. Состоя-
ние «ON» — более сложное, так как слово 
 «СИНИЙ» может отображаться красным цве-
том, и пациент должен выбрать в нижней ча-
сти экрана цвет, которым написано слово, а не 
саму характеристику слова [36].  

Тест Рея на слухоречевую память (Rey 
auditory verbal learning test, RAVLT) — это 
классический нейропсихологический тест, 
позволяющий оценивать различные аспекты 
слухоречевой памяти (кривую запоминания, 
удержание в памяти после интерференции, 
отсроченную память и др.) [37].

ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ ПРОФИЛАКТИКИ 
РАЗВИТИЯ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Церамид и пальмитат, полученные с пищей, 
оказывают нейровоспалительные эффекты, 
однако есть и нейропротекторные липиды с 
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противовоспалительным действием на мозг. 
Так, несколько исследований продемонстри-
ровали, что повышение концентрации эпокси-
эйкозатриеновых кислот путем ингибирования 
их распада растворимой эпоксидгидролазой 
эффективно в смягчении нейровоспаления. 
Повышение концентрации этих кислот приво-
дит к их проникновению через ГЭБ, а в даль-
нейшем — к уменьшению микроглиального и 
астроцитарного глиоза, что свидетельствует о 
снижении нейровоспаления и накопления ами-
лоидных бляшек. Доказано также, что ω-3 жир-
ные кислоты (в частности, докозагексаеновая 
кислота) снижают выработку провоспалитель-
ных цитокинов IL-1β и TNF и уменьшают рези-
стентность гиппокампа к инсулину [14, 38–40].

Важной составляющей профилактики БА 
при НАЖБП является диетотерапия. Соглас-
но данным B.L. Tan, M.E. Norhaizan, диета с 
высоким содержанием жирных кислот уси-
ливает накопление бета-амилоида и окис-
лительный стресс, а благотворное влияние 
средиземноморской диеты обусловлено ее 
воздействием на микробиоту кишечника и 
противовоспалительными свойствами. Сто-
ит также отметить, что несбалансированное 
питание способствует дисбиозу кишечни-
ка и, соответственно, дисфункции оси ки-
шечник–печень–мозг. Немаловажную роль 
играет и добавление пробиотиков в раци-
он — Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacillus и 
Enterococcus [26, 39, 41]. Так, L. Bonfili и со-
авт. продемонстрировали, что длительное при-
менение добавок пробиотического препарата, 
содержащего Lactobacillus и Bifidobacterium, 
снижает гидролиз белков нейронов и агрега-
цию бета-амилоида, ослабляет снижение ко-
гнитивных способностей и повреждение моз-
га у мышей [42–44]. 

Значимую роль при лечении коморбидной 
патологии должны играть антиоксиданты, так 
как в ходе ряда исследований была выявлена 
сниженная экспрессия витаминов в сыворот-
ке крови пациентов с НАЖБП. Добавление их 
в рацион является жизненно необходимым, 
поскольку они уменьшают не только окисли-
тельный стресс, но и накопление жира. Са-
мыми важными антиоксидантами при данной 
патологии являются витамины С, Е, А, D, В

3
, 

В
9
, В

12
 и коэнзим Q [44, 45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неалкогольную жировую болезнь печени 
ранее ассоциировали только с поражением пе-
чени вследствие различных причин, не связан-

ных с алкоголем. Однако в последнее время 
появились новые данные, свидетельствующие 
о том, что эта патология печени является пе-
ченочным проявлением метаболического син-
дрома, развивающимся вследствие ожирения, 
инсулинорезистентности, дисфункции в оси 
кишечник–печень и др. Также благодаря про-
грессу молекулярных методов исследования 
стало известно, что НАЖБП, в свою очередь, 
приводит ко многим осложнениям, в том чис-
ле влияет на здоровье мозга, приводя к нейро-
воспалению, нейродегенерации, накоплению 
бета-амилоидных бляшек и гиперфосфорили-
рованных нейрофибриллярных клубков. Эти 
процессы в конечном итоге обус ловливают 
развитие и прогрессирование БА. Тем не ме-
нее еще не до конца изучены некоторые пато-
логические звенья БА при НАЖБП. Позднее 
выявление такого грозного нейродегенератив-
ного осложнения будет приводить к необрати-
мым изменениям в головном мозге. В связи с 
увеличением количества пациентов с комор-
бидной патологией НАЖБП и БА, требует-
ся проведение дальнейших исследований с 
углуб ленным изучением различных патогене-
тических механизмов, поиск новых маркеров 
и значимых высокоинформативных неинва-
зивных методов ранней диагностики, а также 
определение различных фармакологических 
мишеней для заблаговременного выявления и 
лечения не только НАЖБП, но и БА. 
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