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Резюме

Метаболический синдром и неалкогольная жировая болезнь печени, как его печеночное проявление, сегодня 
являются крайне актуальными и социально значимыми проблемами здравоохранения. В статье представлены 
новые данные по проблеме патогенеза неалкогольной жировой болезни печени с позиции влияния желчных кислот 
на состояние углеводного и липидного обмена, функционирование жировой ткани, состав и функции микроб-
но-тканевого комплекса кишечника. Желчные кислоты являются лиганд-связывающими доменами, участвующими 
в активации многих рецепторов. Освещена роль эндогенной фруктозы, мочевой кислоты, хронической болезни 
почек, дисфункции тромбоцитарного звена в развитии заболевания, определены направления терапевтического 
воздействия. Увеличение окислительного стресса, нарушение микробно-тканевого комплекса кишечника, дисли-
пидемия, избыточная активация тромбоцитов формируют «порочный круг», способствующий прогрессированию 
заболеваний печени и почек.
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Summary

Metabolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease, as its hepatic manifestation, are extremely relevant and socially 
signifi cant health problems today. The article presents new data on the problem of the pathogenesis of non-alcoholic 
fatty liver disease from the perspective of the infl uence of bile acids on the state of carbohydrate and lipid metabolism, 
the functioning of adipose tissue, the composition and function of the intestinal microbial-tissue complex. Bile acids are 
ligand-binding domains involved in the activation of many receptors. The role of endogenous fructose, uric acid, chronic 
kidney disease, platelet dysfunction in the development of the disease is highlighted, the directions of therapeutic action 
are determined. An increase in oxidative stress, a violation of the intestinal microbial-tissue complex, dyslipidemia, and 
excessive platelet activation form a “vicious circle” that promotes the progression of liver and kidney diseases.

Keywords: metabolic syndrome, NAFLD, MAFLD, bile acids, fructose, uric acid

Введение

Едиными патогенетическими механизмами фор-
мирования метаболического синдрома (МС) явля-
ются увеличение количества висцерального жира, 
периферическая инсулинорезистентность (ИР) 
и гиперинсулинемия, что способствует развитию 
нарушений различных видов обмена веществ, пре-
жде всего углеводного, липидного и пуринового, 
и возникновению артериальной гипертензии [1].

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) возникает вследствие реализации пато-
генетических механизмов МС в печени и является 
его печеночным проявлением. Более правильным 
и отражающим сущность патологических процес-
сов, лежащих в основе заболевания, является тер-
мин «метаболически ассоциированная жировая бо-
лезнь печени» (MAFLD). Диагноз устанавливается, 

если стеатоз печени сопровождается ожирением 
или избыточной массой тела (индекс массы тела 
> 25 кг/м2 у белых и > 23 кг/м2 у азиатских инди-
видуумов), сахарным диабетом 2 типа (СД 2 типа) 
или показателями метаболических нарушений. 
Данное понятие подчеркивает роль системности 
и коморбидности заболевания [2, 3].

В настоящее время предоставляет несомнен-
ный интерес всесторонний анализ многообразия 
механизмов формирования печеночных проявле-
ний МС и возможное выделение единых, базовых 
(основных) позиций для направления терапевти-
ческого воздействия. В связи с этим важна подроб-
ная оценка роли желчных кислот (ЖК), как уни-
версальных регуляторных молекул, в патогенезе 
НАЖБП и МС в целом

Желчные кислоты в патогенезе НАЖБП

ЖК – это амфифильные молекулы (часть гидро-
фильная, другая гидрофобная) со стероидным 
скелетом, которые образуются из холестерина (ХС) 
исключительно в гепатоцитах. Печень человека 
синтезирует в сутки около 600 мг ЖК. 17 отдельных 
ферментов участвуют в преобразовании ХС в ЖК, 
они расположены в цитозоле, эндоплазматиче-
ском ретикулуме, митохондриях и пероксисомах. 
Существует два пути их синтеза:
1. Основной (нейтральный путь) – инициируется 

холестерин-7-альфа-гидроксилазой.
2. Кислый (альтернативный) – инициируется сте-

рол-27-гидроксилазой [4].

ЖК являются лиганд-связывающими доменами, 
участвующими в активации рецепторов Farnesoid X 
(FXR), Takeda G 5 (TGR5), прегнанового X рецеп-
тора (PXR), конститутивного андростан-рецептора 
(CAR), печеночного X рецептора (LXR) и рецептора 
витамина D (VDR) [5].

ЖК играют весомую роль в регуляции углево-
дного и липидного обмена и формировании их 
нарушений, крайне важным является их влияние, 
как регуляторных молекул, на состав и функции 
микробно-тканевого комплекса кишечника, уста-
новленное у больных с НАЖБП [6].

Влияние на метаболизм глюкозы
ЖК участвуют в регуляции метаболизма глюко-
зы через FXR и TGR5, однако механизм влияния 
окончательно не изучен. Влияние на FXR способ-
ствует уменьшению гликолиза и глюконеогенеза 
в печени и увеличению синтеза гликогена. Также 
через FXR модулируется экспрессия фосфое-
нол-пируват-карбоксикиназы и глюкозо-6-фос-
фатазы, что, определенно, влияет на метаболизм 
глюкозы. Имеются работы, свидетельствующие, 
что некоторые ЖК могут вызывать увеличение 
ИР. Активация TGR5 с помощью других ЖК при-
водит к увеличению секреции GLP-1 и снижению 
выраженности ИР [7].

Эффекты ЖК во многом связаны с изменением 
функционирования жировой ткани. Из 5 видов 
жировой ткани особое значение имеет белая жи-
ровая ткань, состоящая из адипоцитов, секрети-
рующих «адипокины» (цитокины жировой ткани), 
которые функционирует как клеточные сигналь-
ные белки. В настоящее время наиболее изученны-
ми являются адипонектин, лептин и резистин [8].

Адипонектин увеличивает окисление свобод-
ных жирных кислот в печени, усиливает захват 
глюкозы скелетными мышцами; снижает образо-
вание глюкозы в печени, стимулирует продукцию 
инсулина и повышает чувствительность тканей 
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к нему. Адипонектин обладает противовоспали-
тельными (ингибирует выработку интерлейкина-6 
(ИЛ-6)) и антифибротическими свойствами. Его 
гепатопротекторные эффекты реализуются также 
через увеличение чувствительности тканей к ин-
сулину и ингибирование апоптоза гепатоцитов. 
У пациентов с неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ) отмечается высокий уровень ЖК и низкое 
содержание адипонектина. Тем не менее, имеются 
данные об увеличении его содержания у пациен-
тов с НАЖБП на стадии декомпенсированного 
цирроза печени (возможно за счет уменьшения 
клиренса) [9].

Лептин участвует в реализации метаболиче-
ских функций организма, таких как стимуляция 
окисления жирных кислот в печени и скелет-
ных мышцах, увеличение поглощения глюкозы 

скелетными мышцами, секреции инсулина, вы-
работки провоспалительных цитокинов, пода-
вление синтеза жирных кислот и снижение про-
изводства глюкозы в печени. Лептин значимо 
влияет на процессы ангиогенеза, фиброгенеза 
в печени, течение воспалительных и иммунных 
реакций [10].

Резистин является связующим звеном между ИР 
и ожирением; его продукция связана с уменьшени-
ем периферической чувствительности к инсулину, 
увеличением выработки эндогенной глюкозы пе-
ченью, что способствует синтезу провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-6 и фактор некроза опухоли 
(TNF-α)) [11].

Регулирующее влияние ЖК на реализацию 
метаболических эффектов адипокинов требует 
дальнейшего исследования.

Влияние на метаболизм липидов
ХС является субстратом синтеза ЖК, закономерно 
его накопление при подавлении образования ЖК. 
Для секреции ХС в кровь требуются ЖК и фосфоли-
пиды. ХС может поступать в печень с помощью ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) или синте-
зироваться de novo из ацетата. Еще одним способом 
попадания ХС в печень является так называемый об-
ратный транспорт ХС через липопротеины высокой 
плотности (ЛПВП). Ответственным за первый шаг 

является АТФ-связывающий кассетный транспортер 
(ATP Binding) и кассетное подсемейство A Member 
1 (ABCA1), которое транспортирует ХС из пери-
ферических тканей в липопротеины. Поглощение 
эфира ХС из ЛПВП в печень регулируется акцеп-
тором рецептор класса В типа I (SR-B1). Уровень ХС 
может быть дополнительно уменьшен с помощью 
FXR, который индуцирует экспрессию SR-B1 для 
усиления выведения ЛПВП из крови в печень [12].

ЖК и микробно-тканевой комплекс кишечника
У пациентов с НАЖБП с преобладанием в рационе 
жиров и легкоусвояемых углеводов закономерно 
происходит изменение в составе кишечной микро-
биоты: увеличивается доля бактерий, деконъюгиру-
ющих ЖК (Escherichia coli, Clostridium, Eubacterium, 
Bifi dobacterium и Lactobacillus), возрастает число 
бактерий, образующих бактериальный липополи-
сахарид. Нарушение состава и функции кишечной 
микробиоты, а также изменение тропности бел-
ка-переносчика ЖК к конъюгированным ЖК спо-
собствуют нарушению их реабсорбции. Повышение 
концентрации токсичных неконъюгированных ЖК 

в просвете кишечника потенцирует повреждаю-
щее действие компонентов кишечного дисбиоза на 
эпителий, увеличивая проницаемость кишечного 
барьера (“leaky gut”). Дальнейшая активация «ци-
токинового каскада» сопряжена с поступлением 
печень через систему портальной вены бактериаль-
ного липополисахарида, который взаимодействует 
с клетками Купффера, что запускает синтез про-
воспалительных цитокинов (TNF-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 
и др). Формирующееся воспаление низкой степени 
активности связано с возникновением, развитием 
и прогрессированием стеатогепатита [13].

Другие факторы в формировании и прогрессировании НАЖБП

В настоящее время вместо теории двух ударов 
в формировании НАЖБП предлагается концеп-
ция множественных параллельных воздействий 
(ударов), включающая поликомпонентное и мно-
гоэтапное воздействие. В дополнении к ИР, окис-
лительному стрессу, хроническому системному 
воспалению также рассматривается участие груп-
пы факторов, таких как фруктоза, мочевая кислота 
и хроническая болезнь почек.

Для «западного» образа жизни и особенностей 
питания характерно чрезмерное употребление 
сладких газированных напитков, содержащих 
большое количество фруктозы, что способствует 
прогрессии НАЖБП. Однако уровень фруктозы 
в крови может повышаться не только непосред-
ственно, вследствие ее поступления с пищей, но, 
и опосредовано – за счет увеличения образования 

ее эндогенной фракции, обусловленного, в свою 
очередь, повышением уровня мочевой кислоты. 
Исследования, проведенные у взрослых, показа-
ли, что гиперурикемия связана с развитием ИР, 
СД 2 типа, МС и НАЖБП. Полученная корреля-
ционная зависимость между прогрессированием 
НАЖБП и повышением уровня мочевой кислоты 
вполне объяснима. Анализ механизмов этой вза-
имосвязи позволяет предположить возможности 
ранней диагностики неблагоприятного течения 
заболевания и новые подходы к его терапии [14].

Повышение потребления фруктозы приводит 
к прогрессированию НАСГ и к повышению кон-
центрации мочевой кислоты. Эндогенная фруктоза 
может генерироваться в печени при активации 
пути полиолов. Глюкоза превращается в сорбитол 
под действием альдозоредуктазы, далее сорбитол 
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под действием сорбитолдегидрогиназы метаболи-
зируется в фруктозу. Мочевая кислота дозозави-
симо стимулирует экспрессию альдозоредуктазы 
и окислительный стресс, что приводит к повыше-
нию продукции эндогенной фруктозы, что в свою 
очередь способствует накоплению триглицеридов 
в печени. Альдозоредуктаза экспрессируется как 
в синусоидах, так и в клетках Купффера [15, 16].

Обнаружено, что гиперурикемия имела прямую 
зависимость с повышением активности АЛТ, уровня 
ХС, ЛПНП, глюкозы и наличием НАСГ. Также име-
ются работы, подтверждающие, что мочевая кислота, 
способствует выработке медиаторов воспаления, 
а также оказывает влияние на сосудистый компо-
нент путем подавления биодоступности эндотели-
ального NO, что уменьшает вазодилатацию [17, 18].

Окислительный стресс и дислипидемия явля-
ются важными патогенетическими факторами МС, 
НАЖБП и ХБП. В свою очередь, окислительный 
стресс и повышение фракции ЛПОНП рассматри-
ваются как регуляторы активации тромбоцитов. 
Перекисное окисление липидов сопряжено со сни-
жением выработки антиоксидантных защитных 
факторов, вырабатываемых почками (белок Клото 
и др.). Активация тромбоцитов при окислительном 
стрессе приводит к высвобождению альфа-гранул 
и плотных гранул, содержащих ряд провоспали-
тельных хемокинов и факторов роста: эндотели-
альный фактор роста (EGF), ИЛ-6, тромбоцитар-
ный фактор роста (PDGF,) серотонин, фактор роста 
гепатоцитов (HGF) и фактор роста фибробластов 
(FG1F), TNF-α, трансформирующий фактор роста 
бета – (TGF-бета). Высвобождение TGF-бета, PDGF, 
серотонина вызывает прогрессирование заболева-
ния печени за счет активации звездчатых клеток, 
с последующим повышением продукции внекле-
точного матрикса. При ХБП наблюдается активация 
тромбоцитов и ослабленная реакция на двойную 
антитромбоцитарную терапию. Дисбактериоз 
кишечника также способствует активации тром-
боцитов за счет индоксилсульфата. Влияние ин-
доксилсульфата на гиперактивацию тромбоцитов 
и образование тромба способен модулировать белок 
Клото. С другой стороны снижение уровня белка 
Клото было определено как один из самых ранних 
биомаркеров прогрессирования ХБП [19].

В целом, увеличение окислительного стресса, 
нарушение микробно-тканевого комплекса кишеч-
ника, повышение содержания ЛПОНП, избыточная 
активация тромбоцитов формируют «порочный 
круг» обострения и прогрессирования заболева-
ний печени и почек.

В настоящее время установлено, что количество 
тромбоцитов, активация и агрегация тромбоци-
тов увеличиваются при НАСГ, но не при стеато-
зе или ИР. Антиагрегантная терапия (аспирин / 
клопидогрель, тикагрелор), также предотвращала 
формирование НАСГ и последующее развитие ге-
патоцеллюлярной карциномы на мышиной моде-
ли трансгенных мышей h IL4r-альфа/GP1b-альфа 
НАСГ. Прижизненная микроскопия показала, 
что антиагрегантная терапия снижает внутри-
печеночное накопление тромбоцитов и частоту 

взаимодействия тромбоцитарных и иммунных 
клеток, тем самым ограничивая активацию клеток 
Купффера. Таким образом, блокирование актива-
ции тромбоцитов может улучшить течение НАСГ 
и, впоследствии, снизить риск развития гепатоцел-
люлярной карциномы [20].

НАЖБП и ХБП имеют общие провоспалитель-
ные и профибротические механизмы прогресси-
рования заболевания: висцеральное ожирение, 
закономерное повышение концентрации неэте-
рифицированных жирных кислот, увеличение 
провоспалительных цитокинов, ИР, повыше-
ние активности РААС и окислительный стресс. 
АМР-активируемая протеинкиназа приводит 
к запуску воспалительного и профибротического 
каскада в печени и почках. Дисбактериоз кишечни-
ка увеличивает содержание грамм-отрицательной 
микрофлоры, количество бактериального липопо-
лисахарида, кишечную проницаемость, уровень 
вторичных ЖК и почечных токсинов. Кишечная 
палочка метаболизирует триптофан, что приво-
дит к выработке индола, который превращается 
в печени в уремический токсин индоксилсульфат. 
Также в развитии и прогрессировании НАЖБП 
имеют значение такие уремические метаболиты 
как аммиак, тиолы, фенолы [21].

Опубликованы работы, прослеживающие связь 
изменения спектра ЖК и течения ХБП. Jovanovich 
A. et al. изучали распространенность сосудистой 
кальцификации при ХБП и роль дезоксихолевой 
кислоты, повышение содержания которой, по 
данным экспериментальных исследований, было 
связано с минерализацией сосудов и остеоген-
ной дифференцировкой. С кальцификацией со-
судов сопряжены многие клинические факторы, 
такие как возраст, диабет, генетические аспекты, 
снижение функции почек. При ХБП нарушенный 
минеральный обмен, особенно гиперфосфатемия 
вызывают кальцификацию сосудов. Кроме того, из-
меняется и состав ЖК с уменьшением доли первич-
ных ЖК и увеличением содержания вторичных ЖК 
(дезоксихолевой кислоты). Дезоксихолиевая кисло-
та непосредственно токсична для клеток гладких 
мышц сосудов. Также ЖК через фарнезоидные 
X-рецепторы (FXR) регулируют ключевые мета-
болические процессы, такие как обмен липидов 
и глюкозы, FXR обнаруживается в многочисленных 
тканях, включая печень, почки, кишечник, макро-
фаги и сосудистую сеть. Активация FXR ослабляет 
кальцификацию сосудов в модели ХБП, уменьшает 
образование атеросклеротических бляшек на жи-
вотных моделях и снижает уровень циркулирую-
щей дезоксихолиевой кислоты. Выдвинута гипоте-
за о том, что повышенные уровни циркулирующих 
вторичных ЖК у больных с ХБП способствуют 
сосудистой кальцификации за счет уменьшения 
активации FXR и прямого токсичного воздействия 
дезоксихолевой кислоты на сосудистую стенку. 
Изменение состава кишечной микробиоты, спо-
собствующей уменьшению количества вторичных 
ЖК (дезоксихолевой кислоты) в крови, может быть 
важным способом улучшения показателей кальци-
фикации сосудов [22, 23].

Роль желчных кислот… | The role of bile acids…
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Заключение

Таким образом, в настоящее время МС необхо-
димо рассматривать как системное заболева-
ние, а НАЖБП как его печеночное проявление, 
в развитии которого играет роль огромное ко-
личество факторов, плотно переплетающихся 
между собой.

Концепция множественных параллельных уда-
ров объединяет изученные патогенетические ме-
ханизмы, однако не выделяет ключевые составля-
ющие. ЖК являются плеойтропными молекулами, 

объединяющими многочисленные регуляторные 
эффекты и обладающими высоким терапевтиче-
ским потенциалом.

Понимание данных механизмов патогенеза не-
обходимо для всесторонней оценки соматического 
статуса больных с НАЖБП и осмысления подходов 
к патогенетической терапии в будущем, главным 
образом, к профилактике развития и прогрессиро-
вания метаболического синдрома путем коррекции 
всех этапов его формирования.
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