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Резюме

Распространенность неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) в мире неуклонно растет, превратив ее за 
последнее десятилетие в самую распространенную патологию печени. Являясь мультидисциплинарной проблемой, 
НАЖБП привлекает внимание специалистов различных профилей. Особый интерес вызывает прояснение основных 
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звеньев патогенеза неалкогольной жировой болезни печени, в том числе вопрос влияния эндогенной микрофлоры 
на возникновение и течение заболевания. В обзоре приведены современные данные, подтверждающие наличие 
взаимосвязи между инфекцией Helicobacter pylori (H. Pylori) и НАЖБП. Доказано, что успешная эрадикация H. Pylori, 
замедляет процессы фиброобразования в печени, снижает уровень провоспалительных маркеров и улучшает 
инсулинорезистентность.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, Helicobacter pylori, инсулинорезистентость, эрадикация

Summary

The prevalence of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in the world steadily increasеs, turning it into a most prevalent 
liver disease in the last decade. NAFLD is a multidisciplinary problem, it attracts the attention of specialists of diff erent 
specialities. Especially interesting is the clarifi cation of the main links of the pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease, 
including the eff ect of endogenous microfl ora on the occurrence and course of disease. Modern information is represented 
in the review, it confi rm the association between Helicobacter pylori infection (H. pylori) and NAFLD. It has been proven 
that successful eradication of H. pylori detaines the fi brosis in the liver, reduces the level of proinfl ammatory markers, and 
improves insulin resistance.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, Helicobacter pylori, insulin resistance, eradication

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
стала одним из наиболее распространенных забо-
леваний в мире. В настоящее время существует 
большое количество публикаций, описывающих 
распространенность НАЖБП в общей популя-
ции. Данные полученные с помощью визуаль-
ных методов диагностики свидетельствуют, что 
НАЖБП встречается 25,24% населения в мире 
(22,10–28,65% с вероятностью 95%). Самая высокая 
распространенность заболевания характерна для 
стран Ближнего Востока (31,79%) и Южной Америке 
(30,45%), тогда как самая низкая распространен-
ность в Африке (13.48%) [1].

В  России по данным клинико-эпидемиоло-
гического исследования DIREG1, проведенного 
в 2007–2008 гг., распространенность НАЖБП среди 
амбулаторных пациентов составила 26%. Через 
7 лет, по данным исследования DIREG 2, распро-
страненность заболевания составила уже 37% [2].

НАЖБП является мультидисциплинарной 
проблемой и вызывает большой интерес, как со 
стороны терапевтов, так и со стороны гастроэн-
терологов, эндокринологов, кардиологов, хирур-
гов, специалистов диагностического профиля 
и профилактической медицины. Среди пациентов 
с верифицированной НАЖБП отмечаются более 
высокие показатели смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний [3]. Кроме того, в группе 
пациентов с криптогенных циррозом печени, как 
и среди пациентов с НАЖБП существенно выше 
распространенность сахарного диабета 2 типа, 
ожирения и метаболического синдрома, поэтому 
НАЖБП обоснованно предполагается причиной 
большинства криптогенных циррозов (в иностран-
ной литературе встречается термин «сгоревшая» 
НАЖБП) [1].

Единого хорошо изученного механизма разви-
тия НАЖБП не существует – он является слож-
ным многофакторным процессом [4]. В качестве 
главного звена заболевания рассматриваются 
инсулинорезистентность и изменение профиля 
гормонов-регуляторов жирового обмена [5, 6, 7]. 

С большой долей уверенности можно предполо-
жить существование множества других факторов, 
влияющих на возникновение и течение заболева-
ния, патогенетическое значение которых еще мало 
изучено.

Большой исследовательский интерес представ-
ляют вопросы влияния эндогенной микрофлоры 
на возникновение и течение НАЖБП. Известно, 
что липополисахариды клеточной стенки ки-
шечной микрофлоры, попадая в  портальный 
кровоток, вызывают иммунно-опосредованную 
воспалительную реакцию и усиление процессов 
фиброобразования в печени [8]. Одним из самых 
распространенных представителей эндогенной 
микрофлоры человека является Helicobacter pylori 
(H. pylori), который в настоящее время является вы-
соко распространенным грамотрицательным ми-
кробом желудочно-кишечного тракта человека [9]. 
Распространенность инфекции очень вариабельна 
по отношению к географическому положению, эт-
нической принадлежности, возрасту и социально 
экономическим факторам – она высока в развива-
ющихся страна и ниже в развитых [6].

По данным Seung Joo Kang [10] между колониза-
цией слизистой желудка человека хеликобактерной 
инфекцией и НАЖБП существует прямая связь. 
Распространенность (НАЖБП) была достоверно 
выше у лиц инфицированных H. pylori, по сравне-
нию с H. pylori-отрицательными обследованными 
(33,5 ± 1,8% против 26,1 ± 1,7%, p <0,001), причем до-
казано, что взаимосвязь инфекции H. pylori связана 
с повышенным риском развития НАЖБП у всех 
национальностей.

Наиболее цитотоксичным антигеном H. pylori 
является cytotoxinassotiatedgene (СаgA). Штаммы 
бактерий, которые экспрессируют СаgA, отличает 
большая агрессивность, они вызывают 80–100% 
язвенных поражений желудка и двенадцатиперст-
ной кишки и 94% случаев развития аденокарцино-
мы желудка. Штаммы H. pylori, не продуцирующие 
СаgA эффекторные белки, ассоциируются с атро-
фическим гастритом или латентным течением 
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инфекции. В исследовании SeungJooKang, HwaJung 
Kim, Donghee Kim, AijazAhmed [10] обнаружили, 
что только инфекция CagА отрицательным H. pylori 
была достоверно ассоциирована с НАЖБП. Среди 
Н. pylori инфицированных пациентов, распростра-
ненность НАЖБП была значительно выше у СagA- 
отрицательных, чем у СagA- положительных па-
циентов (36,4 ± 2,4% против 31,1 ± 2,3%, Р <0,001).

Наличие Т-регуляторных клеток (T-reg) в сли-
зистой оболочке желудка у H. pylori-инфициро-
ванных испытуемых свидетельствовало об их уча-
стии в подавлении мукозального иммунного ответа, 
что способствует персистенции инфекции и воз-
никновении H. pylori-индуцированного гастрита. 
Снижение риска астмы и аллергии в популяциях, 
инфицированных H. pylori, по-видимому, связано 
с индукцией t-regответов. Т-регуляторные клетки 
играют важную роль в регуляции воспалительных 
процессов при НАЖБП. Высоко стимулированная 
регуляторная иммунная система в условиях СagA 
может быть причиной того, что только СagA отри-
цательная H. pylori инфекция связана с НАЖБП [10].

В своем исследовании Doganetal. показали, что 
жировой гепатоз, определяемый ультразвуковым 
методом, чаще наблюдался у H. pylori положитель-
ных пациентов, однако в исследовании не были 
учтены другие метаболические аспекты [11].

В случае нарушения проницаемости кишечной 
стенки в портальном кровотоке увеличивается 
количество липополисахаридов грамотрицатель-
ных бактерий, что вызывает повышение в печени 
цитокинов, индуцированных бактериальными 
эндотоксинами. Таким образом, бактериальные 
компоненты и цитокины усиливают воспаление 
и фиброз печени. Mieleetal. установили, что у паци-
ентов с НАЖБП, повышена проницаемость кишеч-
ника и преобладает избыточный бактериальный 
рост в тонкой кишке, что коррелирует с тяжестью 
стеатоза, но не с наличием стеатогепатита [12]. 
Известно, что H. рylori колонизирует не только 
эпителий желудка и двенадцатиперстной кишки, 
но и желчный эпителий. Таким образом, коло-
низация H. pylori может увеличить количество 
липополисахаридов и эндотоксинов в портальной 
циркуляции, что в свою очередь усиливает пече-
ночное воспаление и фиброз.

Хорошо известно, что даже хроническое суб-
клиническое воспаление ассоциировано с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [13]. Длительно 
текущая инфекция H. pylori индуцирует «состояние 
воспаления», стимулируя избыточное высвобо-
ждение провоспалительных цитокинов и вазо-
активных веществ, таких как интерлейкин (IL)-6, 
IL-8, IL-1β и ФНО-α. Фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α) является ключевым медиатором как пря-
мого, так и косвенного влияния инфекции H. pylori 
на НАЖБП [14]. Повышенный уровень провоспа-
лительных цитокинов может способствовать фос-
форилированию сериновых остатков на рецепторе 
инсулина, что приводит к снижению его действия. 
ФНО-α мешает сигналам инсулина, способствуя 
гепатозу, и может играть провоспалительную 
роль в патогенезе НАЖБП. Кроме того, ФНО-α 
может ускорить ход липолиза, ведя к увеличению 
свободных жирных кислот, что может приводить 

к дисфункции гепатоцитов, включая усиление 
окислительного стресса, индукциюдисрегуляции 
эндоплазматического ретикулума и последующую 
экспрессию провоспалительных цитокинов [14].

Инсулинорезистентность может быть еще одним 
возможным объяснением связи между H. pylori 
и НАЖБП. Инсулинорезистентность является 
ключевым фактором, как метаболического син-
дрома, так и НАЖБП. Согласно литературному 
обзору Polyzos S. A. и др. [15], проведенному по 
данным PubMed и Кокрановского реестра были 
рассмотрены 9 исследований с общим количеством 
обследованных в 2120 участников. Для количе-
ственной оценки инсулинорезистентности во всех 
исследованиях использовалась модель (HOMA-IR). 
Было показано, что существует тенденция к по-
ложительной связи между инфекцией H. pylori 
и инсулинорезистентностью, подтвержденная ре-
грессионным анализом. Polyzosetal. сообщают, что 
более высокие показатели анти-H. Pylori IgG наблю-
дались в группе НАЖБП (n = 28) по сравнению со 
здоровой контрольной группой (n = 25).

В исследовании Polyzosetal. [15] показали, что 
у пациентов с НАЖБП, подверженных биопсии, 
уровень инсулина и (ФНО)-α были выше по срав-
нению с контролем. Кроме того, они показали, что 
у H. pylori‐позитивных пациентов риск сердеч-
но-сосудистых заболеваний был повышен, то есть 
хеликобактерная инфекция увеличивает уровень 
фибриногена как независимого фактора риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Метаболический 
синдром, связанный с H. pylori, может также влиять 
на патофизиологию сердечно-сосудистых забо-
леваний через несколько механизмов, таких как 
участие ФНО‐α в развитии атеросклероза и острого 
нарушения мозгового кровообращения, фибрилля-
ции предсердий. Факторами, увеличивающими об-
щую смертность при сочетании инфекции H. pylori 
и НАЖБП, являются диабет, гипертония и курение.

Среди желудочно-кишечных гормонов, уча-
ствующих в патогенезе инсулинорезистентностив 
настоящее время изучаются следующие: лептин, 
грелин, соматостатин и гастрин [16]. На клеточном 
уровне, нарушение выработки грелина в желудке 
связано со снижением грелин‐иммунореактив-
ных клеток в слизистой оболочке пациентов с хро-
ническим H. pylori ассоциированным гастритом. 
Инфекция увеличивает базальную и стимулиро-
ванную секрецию гастрина, образование сомато-
статина, что приводит к нарушению регуляции 
уровня инсулина [17].

Исследования о влиянии эрадикации H. pylori 
на метаболический синдром и НАЖБП немного-
численны и противоречивы. Проспективное ис-
следование [18] показало, что в группе пациентов 
с успешной эрадикацией H. pylori уровень общего 
адипонектина достоверно повышался через 12 не-
дель после завершения лечения. Это исследование 
показало, что эрадикация может оказать благо-
творное влияние на динамику метаболического 
риска за счет повышения уровня адипонектина. 
В  другом мелкомасштабном рандомизирован-
ном исследовании [19], напротив, было показано, 
что изменение образа жизни плюс эрадикация 
H. pylori не приводила к значительным различиям 
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в содержании жира в печени, определяемым ульт-
развуковым методом, по сравнению с аналогичным 
показателем в случае изолированной модифика-
ции образа жизни пациента (соблюдение диеты). 
Необходимы дальнейшие независимые большие 
проспективные исследования для подтверждения 
влияния эрадикации H. pylori на НАЖБП.

Проведенный анализ литературных данных по-
зволяет констатировать имеющуюся взаимосвязь 
инфекции H. pylori и НАЖБП. Доказано, что успеш-
ная эрадикция H. pylori, во-первых, замедляет про-
цессы фиброобразования в печени, что объективно 
доказано более лучшими результатами по шкале 
оценки фиброза печени и индекса неалкогольного 
стеатогепатита (HSENSI), основывающегося на 
концентрацию в сыворотке крови гомоцистеина, 
аспартатаминотрансферазы, скорости оседания 

эритроцитов) [18]; во-вторых, снижает уровень 
фибриногена, увеличивает уровень липопротеинов 
высокой плотности, значительно снижая уровень 
С‐реактивного белка [20], в-третьих, улучшает го-
меостаз и инсулинорезистентность и способна-
оказывать положительное влияние на развитие/
прогрессирование НАЖБП и сердечно-сосудистых 
заболеваний путем ингибирования различных 
протромботических и провоспалительных агентов.

Таким образом, вопросы патогенеза НАЖБП 
остаются во многом открытыми и представляют 
большой интерес для исследователей. Актуальность 
подкрепляется перспективой использования пато-
генетических препаратов для лечения НАЖБП 
с целью замедления прогрессирования заболева-
ния, повышения качества жизни и увеличения ее 
продолжительности.
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