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Резюме

В последние годы неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) ассоциирована с метаболическим синдромом 
(МС) и рассматривается в качестве одного из его компонентов. Смертность пациентов с НАЖБП обусловлена не 
столько прогрессированием поражения печени, сколько кардиоваскулярными осложнениями. В настоящем обзоре 
обобщены современные данные о возможных патофизиологических механизмах, связывающих НАЖБП и сердеч-
но-сосудистые заболевания. Анализируются клинические последствия влияния НАЖБП на сердце и сосуды: атеро-
склероз, ремоделирование миокарда, нарушения ритма и проводимости, хроническая сердечная недостаточность.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, сердечно-сосудистые заболевания, метаболический 
синдром, коморбидность, ремоделирование миокарда

Summary

In recent years, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has been associated with metabolic syndrome (MetS) and is con-
sidered as one of its components. The mortality rate of patients with NAFLD is due not so much to the progression of liver 
damage as to cardiovascular complications. This review summarizes current data on possible pathophysiological mecha-
nisms linking NAFLD and cardiovascular diseases. The article analyzes the clinical eff ects of NAFLD on the heart and blood 
vessels: atherosclerosis, myocardial remodeling, rhythm and conduction disorders, and chronic heart failure.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) до насто-
ящего времени остаются ведущей причиной забо-
леваемости и смертности в мире [1,2]. Показано, 
что лечение ССЗ во многих случаях начинается на 
стадии появления стенокардии, развития острого 
коронарного синдрома, инсульта, клинически вы-
раженной хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) III/IV функционального класса или сим-
птомного поражения периферических сосудов [3]. 
Учитывая медицинскую и социальную значимость 
ССЗ, в конце 20 века возникла насущная необходи-
мость разработки более эффективной стратегии их 
профилактики. Это обусловило появление понятия 
метаболического синдрома (МС) в результате по-
пытки объединения совокупности факторов риска 
(ожирение, сахарный диабет 2 типа, дислипидемия, 
артериальная гипертензия), определяющих про-
гноз кардиоваскулярной патологии.

Российские клинические рекомендации по ко-
морбидной патологии подчеркивают, что МС ха-
рактеризуется увеличением массы висцерального 
жира, снижением чувствительности перифери-
ческих тканей к инсулину и гиперинсулинеми-
ей, которые приводят к нарушениям углеводного, 
липидного, пуринового обменов и артериальной 
гипертонии [4]. Распространенность МС в разных 
популяциях колеблется от 5 до 45%, что позволяет 
говорить о МС как о пандемии XXI века [5, 6].

В Российской Федерации наличие МС считается 
достоверным при сочетании основного (абдоми-
нального ожирения) с двумя дополнительными 
(артериальная гипертония, повышение уровня 
триглицеридов, снижение концентрации ХС ЛВП, 
повышение концентрации ХС ЛНП, гиперглике-
мия натощак, нарушение толерантности к глю-
козе) факторами. Помимо основных критериев 
МС предложен целый ряд постоянно дополняю-
щихся состояний, к которым относят нарушения 
гемостаза, гиперурикемию, микроальбуминурию, 
синдром поликистозных яичников, синдром об-
структивного ночного апноэ (СОАС), эндотелиаль-
ную дисфункцию, повышение провоспалительных 
факторов и др. Во многих странах мира в качестве 
важного компонента МС рассматривается неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП), тесно 
связанная с ожирением, дислипидемией, сахар-
ным диабетом типа 2 и другими факторами риска, 
входящими в МС [7].Обращает на себя внимание 
параллелизм в распространении НАЖБП и МС. 
Показано, что распространенность НАЖБП по-
вышается по мере увеличения числа компонентов 
МС [8].

Установлено, что МС в 3 раза увеличивает веро-
ятность возникновения ССЗ, в 2 раза риск смер-
ти от них, в 1,5 раза – общую смертность [9, 10]. 
Результаты 20 проспективных когортных иссле-
дований свидетельствуют, что МС ассоциировался 
с более высоким риском смертности от всех причин 
[относительный риск (ОР) 1,23; 95% доверительный 
интервал (Ди) 1,15–1,32; I = 55,9%] и смертности от 
ССЗ (ОР 1,24; 95% Ди 1,11–1,39; I = 58,1%). При оцен-
ке риска смертности от всех причин среди отдель-
ных компонентов МС наиболее существенную роль 
играли более высокие значения окружности талии 
или индекса массы тела (ОР 0,94; 95% Ди 0,88–1,00), 

более высокий уровень глюкозы крови (ОР 1,19; 95% 
Ди 1,05–1,34) и более низкое содержание холесте-
рина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) 
(ОР 1,11; 95% Ди 1,02–1.21) [11].

Несмотря на достигнутые успехи в понимании 
основных патофизиологических звеньев развития 
сердечно-сосудистых последствий МС, конкретные 
механизмы «перехода» от факторов риска, вхо-
дящих в МС, до прогрессирования кардиальной 
патологии, окончательно не известны. Целью на-
стоящего обзора явилось освещение современных 
знаний о потенциальной роли изменений в печени 
как основополагающих факторов развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний на фоне МС.

Доказано, что у пациентов с МС наличие НАЖБП 
независимо от других предикторов и проявлений 
МС приводит к двукратному увеличению риска 
кардиоваскулярной патологии [12], определяющим 
фактором которого является инсулинорезистент-
ность (ИР). По сравнению с общей популяцией 
у больных с НАЖБП отмечается повышение об-
щей смертности, преимущественно за счет карди-
оваскулярных заболеваний [13]. Имеются также 
указания на увеличение фатальных сердечно-со-
судистых исходов у пациентов с НАЖБП по мере 
утяжеления ее гистологических форм. Показано, 
что 3–4 стадия фиброза печени при НАЖБП, не-
зависимо от ее активности, ассоциирована с более 
высокой смертностью [14].

Патогенез поражения сердца и сосудов на фоне 
НАЖБП окончательно неясен. В последнее время 
связь НАЖБП с ССЗ рассматривают через призму 
ИР, хронического системного воспаления (ХСВ), 
кишечного дисбиоза, эндотелиальной дисфункции, 
оксидативного стресса и многих других патофизи-
ологических звеньев. Предполагают, что эти меха-
низмы могут быть обусловлены как генетическими, 
так и эпигенетическими изменениями [15, 16, 17].

Известно, что печень является ключевым ор-
ганом метаболизма, играющего значимую роль 
в активации ХСВ посредством секреции различных 
воспалительных факторов, хемокинов, цитокинов, 
которые, попадая в системную циркуляцию, спо-
собствуют возникновению кардиоваскулярной 
патологии через инициацию эндотелиальной дис-
функции, развитие атеросклеротических бляшек, 
нарушение сосудистого тонуса и коагуляции.

Установлено, что риск сердечно-сосудистых 
заболеваний на фоне НАЖБП обусловлен увели-
чением уровня в сыворотке крови фактора не-
кроза опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкина-6 
(ИЛ-6), хемокина CCL3, молекулы клеточной адге-
зии sICAM-1, С-реактивного белка (СРБ), а также 
повышением тканевой экспрессии ФНО-α, ИЛ-6, 
хемокина CXCL [18, 19]. С нарастанием ХСВ, ИР 
и степени тяжести НАЖБП связывают ухудшение 
кардиометаболических исходов.

Предполагают, что в основе связи НАЖБП с ССЗ 
может лежать процесс оксидативного стресса, со-
провождающийся изменением активности сво-
бодных радикалов и антиоксидантов в результате 
усиленного высвобождения ФНО-α, ИЛ-6, СРБ 
и других провоспалительных факторов.

В  настоящее время полу чены неоспори-
мые доказательства ассоциации НАЖБП, МС, 
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кардиоваскулярной патологии с ИР, представляю-
щей собой аномальную реакцию клеток на инсулин, 
при которой нарушается способность инсулина 
стимулировать захват глюкозы клетками-мишеня-
ми и снижать ее концентрацию в крови с последу-
ющим компенсаторным развитием гиперинсулине-
мии. Считают, что патогенез НАЖБП, связанный 
с ИР, обусловлен изменением метаболизма глюкозы, 
жирных кислот и липопротеинов. Предполагают, 
что «переход» от ИР к кардиоваскулярной пато-
логии реализуется посредством активации ХСВ, 
изменения содержания адипокинов, накопления 
в органах эктопического жира [20].

Увеличение сердечно-сосудистого риска на фоне 
НАЖБП связывают также с наличием атероген-
ного липидного спектра крови (высокий уровень 
триглицеридов, холестерина липопротеинов низ-
кой и очень низкой плотности, аполипопротеина 
В100, низкий уровень холестерина липопротеинов 
высокой плотности) [21]. Кроме того, в некоторых 
исследованиях было продемонстрировано, что 
у пациентов с НАЖБП стимулирование атеро-
генеза и повышение риска возникновения ССЗ 
может определяться постпрандиальной гипер-
липидемией, характеризующейся в дополнение 
к длительно существующей гипертриглицериде-
мии повышением хиломикронов, богатых остат-
ками триглицеридов [22, 23]. Имеются доказатель-
ства, что дислипидемия при НАЖБП обладает 
более существенным атерогенным потенциалом 
с высоким уровнем ЛПНП, низким содержанием 
ЛПВП и выраженной триглицеридемией. В ряде 
исследований было продемонстрировано наличие 
положительной корреляции между показателями 
липидного спектра, тяжестью гистологического 
поражения печени и степенью ее воспалительных 
изменений [24, 25].

В настоящее время, в качестве одного из звеньев 
патогенеза кардиоваскулярной патологии на фоне 
НАЖБП рассматривается дисбаланс циркулирую-
щих и тканевых уровней адипокинов – гормонов, 
вырабатываемых жировой тканью и оказывающих 
непосредственное влияние на сосудистую стенку 
паракринным путем или через влияние на функ-
цию эндотелия. Результаты ряда исследований 
свидетельствуют, что при МС и НАЖБП проис-
ходит снижение концентрации циркулирующего 
адипонектина и повышение содержания лептина 
[26]. Продемонстрировано, что несколько адипо-
кинов (оментин, апелин, адипонектин) обладают 
противовоспалительными и кардиопротективны-
ми свойствами. Однако, с другой стороны, было 
установлено, что лептин, висфатин, резистин и ади-
поцит-связывающий жирные кислоты белок обла-
дают провоспалительными эффектами, повышая 
риск развития ССЗ [27].

К одному из основных механизмов повышения 
сердечно-сосудистого риска у пациентов с НАЖБП 
относят также развитие системного микрососу-
дистого повреждения [28]. Помимо стимуляции 
липогенеза НАЖБП способствует увеличению 
жесткости артерий [29] и развитию артериальной 
гипертензии [30].

В  последние годы патогенез кардиоваску-
лярной патологии на фоне НАЖБП связывают 

с изменениями микробно-тканевого комплекса 
кишечника [31]. Было показано, что нарушения 
проницаемости кишечной стенки, качественно-
го и количественного состава микробиоты ки-
шечника, ее метаболитов способствуют иници-
ации и прогрессированию сердечно-сосудистой 
патологии [32, 33, 34] посредством как прямого 
участия в процессах атеротромбоза, так и через 
активацию ХСВ, влияние на ИР и ожирение [35, 36]. 
Патофизиологические механизмы, связывающие 
нарушения МТКК, НАЖБП и ССЗ до конца не из-
учены. Значимая роль в их реализации отводится 
повышению синтеза вторичных желчных кислот, 
триметиламину, п-крезолу, индолу и другим ми-
кробиото-зависимым метаболитам, определяю-
щим, наряду с традиционными факторами риска, 
клинические исходы ССЗ [37, 38].

Результаты ряда исследований свидетельствуют, 
что риск развития ССЗ при НАЖБП может быть 
обусловлен генетически. Установлено, что мутация 
rs738409 в гене пататин-подобного фосфолипазного 
домена 3 (PNPLA3), кодирующем белок адипону-
трин, связана с тяжестью НАЖБП, метаболизмом 
триглицеридов и эндотелиальной дисфункцией, 
что приводит к прогрессированию атеросклеро-
тического поражения сосудов [39, 40]. Другая му-
тация в гене TM6SF2, кодирующем трансмембран-
ный белок 6 суперсемейства-2, способствующая 
задержке триглицеридов и холестерина в печени, 
с одной стороны, предрасполагает к НАЖБП и фи-
брозу печени, с другой – обладает кардиопротек-
тивными эффектами за счет снижения уровня 
секреции ЛПОНП и концентрации триглицеридов 
в сыворотке крови [41]. Данные ряда исследований 
свидетельствуют, что мутации генов, кодирующих 
рецепторы адипонектина и лептина, связаны не 
только с более тяжелым поражением печени, но 
и с выраженными метаболическими нарушениями 
(дислипидемия, сахарный диабет), предрасполага-
ющими к развитию и прогрессированию сердеч-
но-сосудистых заболеваний [42, 43].

По современным представлениям, в развитии 
МС и кардиоваскулярной патологии большое зна-
чение отводится висцеральной жировой ткани 
(ВЖТ), являющейся источником провоспалитель-
ных и протромботических цитокинов, таких как 
фактор некроза опухоли α- (α-ФНО), интерлей-
кины-1 и –6 (ИЛ-1, ИЛ-6), моноцитарный хемо-
аттрактантный белок (МСР-1), резистин и других 
биологически активных веществ [44]. С увеличе-
нием массы ВЖТ ассоциированы ИР, нарушения 
толерантности к глюкозе, дислипидемия [45, 46]. 
Исследованиями последних лет было показано 
существование взаимосвязи между отложением 
жира в сердце (эпикардиальная и перикардиаль-
ная жировая ткань) и печени. Установлены кор-
реляции между выраженностью кардиального 
и печеночного стеатоза [47]. Доказана связь между 
висцеральным ожирением, НАЖБП, эктопиче-
ским накоплением жира в сердце и повышением 
кардиоваскулярного риска неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий [48].

В настоящее время имеются неоспоримые сви-
детельства роли НАЖБП в патогенезе различных 
форм кардиоваскулярной патологии. НАЖБП 
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способствует развитию ремоделирования серд-
ца и прогрессированию хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) [49]. Обнаружена связь 
НАЖБП с субклиническим ремоделированием 
миокарда и его дисфункцией независимо от на-
личия традиционных факторов риска сердеч-
ной недостаточности, в том числе артериальной 
гипертензии, дислипидемии, сахарного диабета 
2 типа и ожирения [50]. В исследовании с включе-
нием 308 пациентов показано, что тяжелые формы 
НАЖБП сопровождаются повышением смертно-
сти. Установлено, что степень гепатоза и печеноч-
ного фиброза ассоциирована с увеличением объема 
левого предсердия, диастолической дисфункцией 
левого желудочка, что может быть обусловлено 
снижением поглощения глюкозы миокардом [51]. 
У пациентов с ХСН и НАЖБП выявлены более 
значимые изменения структурно-геометрических 
и функциональных показателей левого желудочка. 
S. Petta et al. [52] выявили связь тяжелого фиброза 
печени с толщиной задней стенки ЛЖ в диастолу, 
массой миокарда ЛЖ, относительной толщиной 
стенки ЛЖ, объемом левого предсердия, а также 
фракцией выброса ЛЖ. Таким образом, можно ре-
зюмировать, что при НАЖБП выявляются призна-
ки диастолической дисфункции ЛЖ, коррелирую-
щие со степенью тяжести морфофункциональных 
нарушений в печени. Необходимо отметить, что 
структурные изменения в миокарде у пациентов 
с НАЖБП регистрируются ранее появления пор-
тальной гипертензии, что позволяет утверждать, 
что они не связаны с изменением печеночной ге-
модинамики [53]. Считается, что ремоделирование 
миокарда, приводящее к развитию ХСН, обуслов-
лено нарушением нейрогуморальной регуляции 
молекулярно-генетических, клеточных и тканевых 
процессов, определяющих структурный гомео-
стаз сердечной мышцы, а также ее субстратного 
метаболизма. Имеются доказательства, что тяже-
лый печеночный фиброз является единственным 
независимым предиктором нарушений резерва 
коронарного кровотока [54].

В ряде работ установлено, что МС способствует 
развитию различных нарушений ритма и проводи-
мости [55,56]. Показано, что существует взаимос-
вязь между НАЖБП и фибрилляцией предсердий 
(ФП). Метаанализ с участием 2-х поперечных и 3-х 
когортных исследований с включением 238129 че-
ловек обнаружил у пациентов с НАЖБП более 
высокий риск ФП по сравнению с лицами без забо-
леваний печени [57]. Результаты работы G. Targher 
et al. также свидетельствуют, что НАЖБП в 5 раз 
повышает риск развития ФП независимо от нали-
чия признаков МС и других факторов риска [58], 
особенно у лиц среднего и пожилого возраста [59, 
60]. Связь НАЖБП и ФП была подтверждена еще 
в одном большом исследовании [61], в котором 
было продемонстрировано увеличение распро-
страненности ФП у пациентов со стеатозом печени 
и повышенным уровнем печеночных ферментов. 
Патогенетические механизмы связи НАЖБП и ФП 
окончательно неясны. Предполагают, что НАЖБП 
приводит к структурному и электрическому ремо-
делированию предсердий, обусловленному дей-
ствием провоспалительных, прокоагулянтных 

и профиброгенных факторов. Имеются также све-
дения, что определенную роль в связи НАЖБП 
и ФП могут играть изменения левого желудочка 
и гиперурикемия [62].

Кроме того, у пациентов с НАЖБП выявлена 
более высокая распространенность желудочко-
вых нарушений ритма сердца. В ретроспективном 
исследовании с участием 330 больных сахарным 
диабетом 2 типа впервые представлена корреля-
ция НАЖБП с желудочковой экстрасистолией 
(более 30 жэ/ч), а также неустойчивой желудочко-
вой тахикардией. Установлено, что НАЖБП в 3,5 
раза повышается риск развития желудочковых 
аритмий независимо от возраста, пола, ИМТ, куре-
ния, применяемых лекарственных средств, ФВ ЛЖ, 
наличия гипертонии, ишемической болезни сердца 
(ИБС), пороков сердца, хронической болезни по-
чек, хронической обструктивной болезни легких, 
патологии щитовидной железы [63]. Обнаружена 
независимая связь НАЖБП с удлинением интер-
вала QT – предиктора инициации желудочковых 
аритмий и внезапной сердечной смерти [64]. На ко-
горте, состоящей из 31 116 пациентов, C. Hung et al. 
продемонстрировали повышение риска удлинения 
интервала QT на фоне НАЖБП вне зависимости от 
наличия сахарного диабета 2 типа [65].

НАЖБП ассоциируется также с увеличением 
риска возникновения сердечных блокад. В иссле-
довании с включением 751 пациента с сахарным 
диабетом 2 типа было показано более значимое 
распространение атриовентрикулярных блокад 
различных градаций, полных блокад левой и пра-
вой ножек пучка Гиса, переднего и заднего левого 
гемиблока при поражения печени [66]. Причем 
3-х кратное повышение риска развития блокад 
у пациентов с НАЖБП наблюдалось даже с учетом 
корректировки на пол, возраст, наличие ИБС, ми-
крососудистых осложнений, степень артериальной 
гипертензии, HbA1c, применяемые лекарственные 
средства. Установлено, что появление нарушений 
проводимости у пациентов с НАЖБП является 
независимым прогностическим фактором ССЗ 
и смертности от всех причин [67].

В настоящее время не вызывает сомнения роль 
НАЖБП в патогенезе атеросклероза. Обнаружена 
связь между НАЖБП и увеличением толщины 
интимы сонных артерий – показателя, служащего 
для оценки атеросклероза и риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний у бессимптомных 
пациентов. Установлено, что у больных с НАЖБП 
вероятность выявления атеросклеротических 
бляшек в каротидных артериях увеличивается 
в 3,7 раза [68]. НАЖБП также ассоциирована 
с повышением значения сердечно-лодыжечно-
го сосудистого индекса – параметра артериаль-
ной жесткости, являющегося новым предикто-
ром риска кардиоваскулярных осложнений [69]. 
У пациентов с НАЖБП отмечается возрастание 
кальцификации коронарных артерий, нарушение 
вазодилатации и увеличение толщины комплекса 
интима-медиа сонных артерий [70]. В недавнем 
метаанализе 12 исследований (42410 человек) 
установлена корреляция между НАЖБП и более 
высоким уровнем кальция в коронарных артериях 
[71]. Известно, что кальцификация коронарных 
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артерий является независимым фактором не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий. 
Y. Chang et al. выявили ассоциацию НАЖБП с ин-
дексом коронарного кальция (ИКК) [72]. Однако 
наличие сильной корреляции НАЖБП с ИКК не 
всегда свидетельствует о риске развития ИБС, что 
было продемонстрировано M. K. Kim et al. при 
обследовании женщин в постменопаузе [73]. В ис-
следовании с участием 612 пациентов показано, 
что НАЖБП была ассоциирована с ожирением 
и наличием более чем в 50% случаев стеноза хотя 
бы одной коронарной артерии [74]. Необходимо 
отметить, что степень выраженности изменений 
толщины интимы/медиа сонных артерий, коро-
нарного атеросклероза, кальцификации аорталь-
ного клапана, а также эндотелиальной дисфунк-
ции коррелирует с тяжестью морфологических 
изменений в печени [75].

В ряде работ получены результаты, указываю-
щие на существование связи между гамма-глюта-
милтранспептидазой (ГГТП), одного из основных 
маркеров НАЖБП, и сердечно-сосудистыми забо-
леваниями [76]. Наличие ГГТП в атеросклеротиче-

ских бляшках позволяет предположить ее значение 
в их развитии за счет индукции процессов окис-
лительного стресса [77].

Таким образом, НАЖБП через многочислен-
ные патогенетические звенья приводит к возник-
новению и прогрессированию патологии сердца 
и сосудов (рис. 1). Резюмируя данные настояще-
го обзора, можно констатировать существование 
сильной взаимосвязи между НАЖБП и сердеч-
но-сосудистыми нарушениями, способствующей 
увеличению сердечно-сосудистой смертности. 
НАЖБП является независимым фактором разви-
тия субклинического атеросклероза, ИБС, арте-
риальной гипертензии, кардиального ремодели-
рования, аритмий и ХСН. Патофизиологические 
механизмы влияния НАЖБП на возникновение 
сердечно-сосудистых заболеваний до конца неясны. 
Тем не менее, результаты современных исследова-
ний делают необходимым у пациентов с НАЖБП 
проводить раннюю оценку сердечно-сосудистого 
риска. С другой стороны, лечение кардиоваскуляр-
ных заболеваний должно осуществляться с учетом 
имеющейся у больных патологии печени.

Рисунок 1.
Потенциальные патофи-
зиологические механизмы, 
связывающие НАЖБП с кар-
диоваскулярной патологией 
(адаптировано из Ismaiel A, 
Dumitraşcu DL., 2019; 
ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, 
ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения, 
ЛПНП – липопротеиды 
низкой плотности, 
ТГ – триглицериды, 
ХСВ –хроническое систем-
ное воспаление, 
ИЛ-6 – интерлейкин-6, 
ФНО-α – фактор некроза 
опухоли-α,  
СРБ – С – реактивный белок, 
ХСН – хроническая сердеч-
ная недостаточность)
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