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Резюме

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) рассматривается не только как заболевание с неблагоприятным 
печеночным прогнозом. Проблема приобрела мультидисциплинарный характер, а многообразие сопутствующих 
заболеваний и патологических состояний объединены общими патофизиологическими механизмами.

В данном обзоре обобщены и представлены имеющиеся в современной литературе данные об ассоциации 
НАЖБП с сердечно- сосудистыми заболеваниями, сахарным диабетом 2 типа, синдромом поликистозных яичников, 
хронической болезнью почек, и т. д. Обсуждается роль печени в гомеостазе организма и патогенетические механиз-
мы формирования НАЖБП- ассоциированной коморбидности.
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Summary

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is considered not only as a disease with poor hepatic prognosis. The problem has 
acquired a multidisciplinary problem. The variety of concomitant diseases and pathological conditions are united by common 
pathophysiological mechanisms.

This review summarizes and presents the data available in the modern literature on the association of NAFLD with car-
diovascular diseases, type 2 diabetes mellitus, polycystic ovary syndrome, chronic kidney disease, etc. The role of the liver in 
the homeostasis of the organism and the pathogenetic mechanisms of the formation of NAFLD-associated comorbidity are 
discussed.
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Число пациентов с неалкогольной жировой болез-
нью печени неуклонно растет. По данным Younossi 
ZM, et al (2016, 2018) [1, 2] глобальная распростра-
ненность НАЖБП в развитых странах составляет 
24%, при этом самые высокие показатели заре-
гистрированы в Южной Америке и на Ближнем 
Востоке, за которыми следуют Азия, США и Европа. 
Не составляет исключение и российская популяция. 
По данным первого открытого многоцентрового 
проспективного исследования эпидемиологиче-
ского исследования (DIREG L 01903), проведенного 
в 2007 году и включающего 30 754 пациентов разных 
возрастных групп, обратившихся за медицинской 
помощью в муниципальные поликлиники (незави-
симо от причины обращения, т. е. с субъективными 
признаками заболевания печени или без таковых) 
с НАЖБП была выявлена у 27,0% пациентов. Из них, 
у 80,3% был отмечен стеатоз, у 16,8% – стеатогепа-
тит (НАСГ), 2,9% пациентов имели заболевание на 
цирротической стадии [3,4]. В ходе исследования 
DIREG –2 (2013–2014 гг.), проходившего в 16 городах 
России и включающего 50 145 человек была отмече-
на неблагоприятная тенденция как к росту общего 
числа пациентов с диагнозом НАЖБП с 27 до 37,3%, 
так и увеличение доли НАСГ в структуре НАЖБП 
с 16,8 до 24,4%, а число больных с циррозом печени 
в исходе НАЖБП увеличилось до 5% [5]. По данным 

Estes C, et al (2018) [6] прогнозируемое бремя НАСГ 
к 2030 году увеличится на 64% –156%. В связи с этим 
ожидается рост числа больных с циррозом пече-
ни и терминальной стадией заболевания печени, 
как исхода НАСГ, связанной с НАЖБП гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК), развивающей-
ся в отсутствие цирроза печени. Прогнозируется, 
что к 2030 году заболеваемость ГЦК, связанной 
с НАЖБП, резко возрастет с увеличением на 82%, 
117% и 122% по сравнению с 2016 годом в Китае, 
Франции и США соответственно [7]. Анализ дан-
ных Научного реестра 168 441 пациентов США 
с известной патологией печени (2002 по 2019 гг.), 
включенных в список ожидания трансплантации 
печени, показал, что НАСГ является самым быстро-
растущим и вторым показанием к трансплантации 
печени в 2019 году [8].

В настоящее время неалкогольная жировая 
болезнь печени вышла за пределы компетенции 
врача- гастроэнтеролога и приобрела характер 
мультидисциплинарной  проблемы. Характерной 
особенностью НАЖБП является многообразие 
сопутствующих заболеваний  и патологических 
состояний , объединенных общими патофизиоло-
гическими механизмами.

В течение последнего десятилетия убедитель-
ные доказательства продемонстрировали много-
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гранную взаимосвязь между НАЖБП и сердечно- 
сосудистыми заболеваниями (ССЗ). И,  хотя, 
патофизиологические механизмы, связывающие 
НАЖБП с сердечно- сосудистыми заболеваниями, 
изучены не полностью, текущие данные свидетель-
ствуют о том, что НАЖБП является независимым 
фактором риска развития сердечно- сосудистых 
заболеваний и повышенной смерти от них [9–17]. 
Анализ базы данных NHANES-III показал, что 
НАЖБП на стадии фиброза ассоциируется с 70%-
ным повышением смертности, которая почти 
полностью обусловлена ССЗ [9]. Мета анализ 26 
исследований, включающих 85,395 человек (29,493 
пациентов с НАЖБП) продемонстрировал зна-
чительную независимую связь с развитием суб-
клинического атеросклеротическиго процесса 
по сравнению с группой без НАЖБП (отноше-
ние шансов 1,60; 95% доверительный интервал 
1,45–1,78). Анализ подгрупп показал, что наличие 
НАЖБП привело к значительно более высокому 
риску увеличения толщины интима- медиа сон-
ной артерии / бляшек, артериальной жесткости, 
кальцификации коронарных артерий и эндоте-
лиальной дисфункции с отношениями шансов 
(95% доверительный интервал) 1,74 (1,47–2,06), 1,56 
(1,24–1,96), 1,40 (1,22–1,60) и 3,73 (0,99–14,09) соот-
ветственно [11]. Безусловно, при неалкогольной 
жировой болезни печени существуют все факторы 
риска развития атеросклеротического процесса. 
Избыточное производство частиц липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) инициирует 
кластер аномалий липопротеинов плазмы и ате-
рогенную дислипидемию, изменения метаболиз-
ма глюкозы и инсулинорезистентность в печени 
являются дополнительными основными отличи-
тельными признаками НАЖБП и имеют решающее 
значение в патогенезе как НАЖБП, так и сердечно- 
сосудистых заболеваний. Инсулинорезистентность 
и нарушение передачи сигналов инсулина влияет 
на различные процессы, связанные с атерогенезом, 
усиление прогрессирования атеросклеротических 
поражений и уязвимость бляшек. Эндотелиальная 
дисфункция связана с окислительным стрессом, 
связанным с супероксидными радикалами, вос-
палением сосудистой стенки, опосредованным 
липопротеинами [15]. Увеличения толщины ком-
плекса интима- медиа сонных артерий  и индекса 
кальцификации коронарных артерий , диагности-
руемые при НАЖБП, являются важными про-
гностическими маркерами ишемической  болезни 
сердца и мозгового инсульта [11]. Ремоделирование 
миокарда, высокий риск развития аритмий, не-
зависимо от сердечно- сосудистых факторов 
риска и особенностей МС, развитие нарушений 
структурно- функционального состояния сердца 
формируются даже в отсутствии ожирения, арте-
риальной гипертензии, сахарного диабета 2 типа 
у молодых пациентов с НАЖБП. А дифункция 
левого желудочка – основной  патогенетический  
механизм формирования хронической  сердечной  
недостаточности у пациентов с НАЖБП протекает 
более тяжело [14].

Хроническая болезнь почек (ХБП) выявляется 
у 20–50% пациентов с НАЖБП. Число ретроспек-
тивных и проспективных когортных исследований 

с достаточно продолжительным периодом наблю-
дения продолжает расти, все они неизменно под-
тверждают, что НАЖБП в значительной степени 
связана с повышенной выявляемостью ХБП, влияет 
на прогноз почечного больного [18–32]. Показано, 
что частота встречаемости ХБП со снижением ско-
рости клубочковой  фильтрации менее 60 мл/мин 
1,73 м2 у пациентов с НАЖБП независимо от таких 
традиционных факторов риска, как длительность 
сахарного диабета, гликемического контроля, ис-
пользование липидснижающих препаратов, ги-
погликемизирующих, антигипертензивных и ан-
титромбоцитарных средств, а также компонентов 
метаболического синдрома [19]. Результаты ана-
лиза данных одного из последних ретроспектив-
ных когортных исследований  Sinn et al. (2017) [28], 
включающего 41 430 мужчин и женщин (средний  
возраст 48,9 года) с НАЖБП без признаков ХБП 
продемонстрировали, что клинически значимое 
снижение рСКФ менее 60 мл/мин / 1,73 м2 в тече-
ние 200 790 человеко-лет наблюдения (медианное 
наблюдение 4.15 лет) было выявлено в 691 случае. 
Диагностика НАЖБП проводилась с помощью 
ультразвукового исследования, тяжесть заболева-
ния оценивали по шкале фиброза НАЖБП – NFS. 
Отмечено, что частота возникновения ХБП у паци-
ентов с НАЖБ составила 1,22 (95% [CI] 1.04–1.43), 
постепенно увеличиваясь по мере утяжеления фи-
брозных изменений в печени. Аналогичные данные 
получены и в отношении развития альбуминурии, 
у пациентов с гистологически верифицированным 
неалкогольным стеатогепатитом значения альбу-
минурии значимо коррелировали с выраженно-
стью гистологических изменений , нарастая по мере 
формирования фибротических изменений  в пече-
ни, максимально при стадии F3 [21]. Следует отме-
тить, что ХБП определяет неблагоприятный почеч-
ный прогноз пациента, но и является независимым 
фактором риска прогрессирования ССЗ, поэтому 
присутствие НАЖБП диктует необходимость ран-
ней диагностики ХБП у этой категории пациентов, 
как лиц с повышенным риском ХБП, нуждающихся 
в более тщательном наблюдении и лечении. До на-
стоящего времени окончательного ответа на вопрос 
о том, является ли ХБП у пациентов с НАЖБП 
следствием общих кардио- метаболических фак-
торов риска или же НАЖБП вносит свой  вклад 
в развитие ХБП независимо от этих факторов, нет. 
Безусловно, ИР, наличие висцерального ожире-
ния, лептинемия могут вносить весомый вклад 
в развитие почечного повреждения [32]. Обсуждая 
общие патогенетические пути формирования ХБП 
у пациентов с НАЖБП, Giovanni Musso, et al. (2015) 
подчеркивают возможную роль эктопического 
накопления липидов в почках и печени, что со-
провождается метаболическими расстрой ствами, 
в основе которых лежат активация перекисного 
окисления липидов, апоптотические процессы 
и фиброзирование [25].

Обсуждаются и другие патогенетические аспек-
ты формирования ХБП у пациентов с НАЖБП. 
Известно, что гепатоциты в норме продуцируют ан-
гиотензин и предшественник ангиотензина II. В пе-
чени АТ II способствует резистентности к инсули-
ну, липогенезу de novo, дисфункции митохондрий , 
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образованию избыточного количества реактивных 
форм кислорода и продуцированию провоспали-
тельных цитокинов. Предполагают, что АТ II запу-
скает активацию и дифференцировку звездчатых 
клеток печени в миофибробласты. Более того, АТ II 
способствует сокращению миофибробластов, их 
пролиферации, высвобождению провоспалитель-
ных цитокинов, а также накоплению экстрацел-
люлярного матрикса [20]. В почках, в патофизио-
логических условиях активация почечного АТ II 
и его соединение с АТ1- рецепторами эфферентных 
артериол приводит к спазму этих сосудов, разви-
тию внутриклубочковой  гипертензии, которая 
при длительном воздей ствии на ткань клубочков 
приводит к их склерозированию. Соединение АТ II 
с АТ1-рецепторами в канальцах и интерстиции 
почек активирует синтез провоспалительных ме-
диаторов, цитокинов, хемокинов, факторов роста, 
которые в совокупности провоцируют развитие 
гломерулосклероза, тубулоинтерстициального 
фиброза и, как следствие, формированию ХБП. 
Обсуждаются и другие общие патогенетические 
пути формирования НАЖБП и ХБП, в частности 
роль нарушений кишечной  микробиоты, повы-
шенной кишечной проницаемости, бактериальной 
транслокации, о чем более подробно будет сказано 
ниже.

Впервые взаимосвязь между НАЖБП и син-
дромом поликистозных яичников (СПКЯ) была 
описана в 2005 году [33], а уже к 2014 году поя-
вились данные мета – анализа, который показал 
практически 4-кратное увеличение риска разви-
тия НАЖБП у пациенток с СПКЯ, и то, что СПКЯ 
может быть значительным фактором риска раз-
вития НАЖБП [34]. Постоянно растущее число 
поперечных исследований и исследований случай- 
контроль убедительно свидетельствуют о том, что 
распространенность НАЖБП (в большинстве слу-
чаев диагностируемой с помощью ультразвукового 
исследования) заметно увеличивается у молодых 
женщин с СПКЯ, независимо от избыточного веса / 
ожирения и других особенностей метаболического 
синдрома [35]. Следует отметить, что диагностика 
НАЖБП у пациенток с СПКЯ запаздывает и у 36% 
женщин, страдающих СПКЯ, НАЖБП диагности-
руется на стадии выраженного НАСГ. К сожалению, 
в настоящее время отсутствуют рекомендации 
о выборе оптимального метода для скрининга 
НАЖБП в данной  когорте молодых женщин.

Растет число популяционных исследований 
и мета-анализов, посвященных оценке взаимос-
вязи между НАЖБП и остеопорозом [36, 37], син-
дромом обструктивного апное во сне [38], риском 
развития колоректального рака [39], псориазом 
[40–41], гастроэзофагиальной рефлюксной болез-
нью [42–45]. Этот перечень можно продолжить, 
число научных исследований, посвященных 
НАЖБП-ассоциированной коморбидности про-
должает расти. Какие же патогенетические факто-
ры объединяют столь разные патологии? Случайны 
ли эта взаимосвязи, или НАЖБП и эти заболевания 
объединены общими патофизиологическими 
механизмами развития и прогрессирования?

Хорошо известно, что НАЖБП в значительной 
степени ассоциируется с наличием метаболического 

синдрома (МС). Многочисленные исследования де-
монстрируют, что увеличение распространенности 
НАЖБП происходит параллельно с эпидемией 
ожирения и МС, роста числа пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа [46–49]. Показано, что распростра-
ненность НАЖБП увеличивается по мере увеличе-
ния числа компонентов МС (висцерального ожире-
ния, дислипидемии, инсулинорезистентности или 
нарушения толерантности к глюкозе) и тяжести 
ожирения [50]. Поэтому НАЖБП рассматривается 
как специфическое проявление метаболического 
синдрома. Резистентность к инсулину в жировый 
ткани, мышцах и печени с избыточным содержани-
ем свободных жирных кислот играет центральную 
роль в развитии метаболического синдрома [51]. 
Развитие инсулинорезистентности приводит к на-
рушению утилизации глюкозы, повышению ее со-
держания в крови, что оказывает стимулирующее 
действие на бета-клетки островков Лангерганса 
поджелудочной железы и индуцирует развитие 
адаптивной гиперинсулинемии, являющейся пу-
сковым фактором развития многих заболеваний, 
ассоциированных с МС. Печень, являясь ключе-
вым органом углеводного и липидного гомеостаза, 
является таргетным и ключевым органом станов-
ления и прогрессирования синдрома ИР, прини-
мая на себя «основной удар» синдрома изобилия. 
Нарушение передачи сигналов инсулина в печени 
приводит к увеличению выработки эндогенной 
глюкозы и изменению метаболизма липопроте-
инов, что приводит к гипергликемии, сахарному 
диабету 2 типа и атерогенной дислипидемии [52]. 
Обсуждается роль НАЖБП как раннего предик-
тора формирования метаболических заболеваний 
у изначально метаболически здорового пациента 
[53]. Так, в работе Yang S, et al (2019) на большой 
когорте пациентов Национальной службы меди-
цинского страхования в Южной Корее (n = 28 880, 
период 2009–2015 гг.) отмечено, что наличие неал-
когольной жировой болезни печени было связано 
с более высоким риском развития метаболического 
синдрома, преддиабета / сахарного диабета 2 типа, 
артериальной гипертонии и дислипидемии во всей 
когорте (метаболический синдром: скорректиро-
ванное отношение рисков 2,10; 95% доверительный 
интервал 1,18–3,71; преддиабет / сахарный диабет 
2 типа: скорректированное отношение рисков 1,42; 
95% доверительный интервал 1,06–1,90; артери-
альная гипертензия: скорректированное отно-
шение рисков 2,36; 95% доверительный интервал 
1,35–4,12; дислипидемия: скорректированное от-
ношение рисков 1,49; доверительный интервал 95% 
интервал 1.07–2.06). В этой ситуации авторами вы-
сказывается предположение, что появление стеато-
за печени способствует развитию резистентности 
к инсулину в печени за счет активации ферментов, 
которые нарушают передачу сигналов инсулина 
в печени [54], а также изменениям секреции адипо-
кинов [55]. Это один из механизмов, который может 
объяснить, почему субъекты со стеатозом печени, 
но без МС, имеют более высокую его частоту его 
дальнейшего развития.

В последние годы в патогенезе метаболическо-
го синдрома, сахарного диабета 2 типа, сердечно- 
сосудистых заболеваний, а также НАЖБП все 
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больше внимания уделяется так называемым ор-
ганокинам, белкам с паракринной и / или эндо-
кринной активностью. К ним относятся наиболее 
известные адипокины (в основном продуцируемые 
жировой тканью), миокины (в основном проду-
цируемые скелетными мышцами) и гепатокины, 
продуцируемые исключительно или преимуще-
ственно печенью. Было показано, что печень может 
влиять на метаболизм липидов и глюкозы за счет 
высвобождения гепатокинов в кровь, а НАЖБП, 
по-видимому, связана с изменением продукции ге-
патокинов [56]. Активно обсуждается роль гепато-
кинов в патогенетическом каскаде формирования 
прогноза как самой НАЖБП, так и связанных с ней 
коморбидных состояний [56]. Эпидемиологические 
исследования показали, что фетуин- A и фетуин- B 
играют важную роль в развитии ожирения, ги-
пергликемии и гипертриглицеридемии, способ-
ствуют формированияю МС, сахарного диабета 
2 типа и сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[57–60], являясь комплексными реагентами мета-
болической фазы развития и прогрессирования 
как самой НАЖБП, так и коморбидных патологий. 
Существует предположение, что фетуин- A является 
связующим звеном между ожирением, инсулино-
резистентностью и НАЖБП. Уровень фетуина – 
A значительно увеличивается при гепатоцеллюляр-
ном повреждении и опосредует резистентность 
к инсулину, а также способствует снижению толе-
рантности к глюкозе [61]. Фетуин- A, белок, в основ-
ном продуцируемый клетками печени и секрети-
руемый в кровоток в повышенных концентрациях, 
является эндогенным ингибитором тирозинкиназы 
рецептора инсулина, что приводит к инсулиноре-
зистентности в поджелудочной железе, скелетных 
мышцах и гепатоцитах [62]. Фетуин – А – провос-
палительный гепатокин, имеющий связь с уровнем 
фактора некроза опухоли (TNF-α), интерлейкина-6 
и С-реактивного белка, являющийся критическим 
фактором системного воспаления при НАЖБП, 
опосредующим формирование кардиометаболиче-
ской коморбидности с одной стороны и усугубляю-
щий гепатоцеллюлярное повреждение, с другой [63, 
64]. Таким образом, полученные к настоящему вре-
мени данные свидетельствуют о том, что такие ко-
морбидные при НАЖБП состояния как сахарный 
диабет 2 типа и сердечно- сосудистые заболевания 
имеют общие патогенетические особенности, опо-
средованные хроническим системным воспалени-
ем, возникающим в печени и других органах и вы-
зывающим изменения иммунно – гуморального 
статуса. Многие медиаторы иммунного воспаления 
одновременно являются основными регуляторами 
обменных процессов, они связывают поврежде-
ние органов непосредственно с метаболическими 
изменениями, что позволяет говорить о термине 
«иммунно- метаболического или метаболического 
воспаления» [64].

Участие печени в  поддержание гомеостаза 
трудно переоценить. Она выполняет множество 
важных функций, включая секрецию желчи (700–
1200 мл / день), метаболизм билирубина, метабо-
лизм питательных веществ (например, гомеостаз 
глюкозы, синтез жира и синтез альбумина), эн-
докринную функцию (например, производство 

ангиотензиногена и активацию витамин D), хра-
нение минералов и витаминов (например, железо, 
медь, витамин A, витамин B12 и витамин D), гема-
тологические и сосудистые (например, гемоста-
тическая функция и способность депонировать/ 
выпускать большой объем крови), иммунологиче-
ские и защитные функции; осуществляет метабо-
лическую инактивация и детоксикацию (например, 
катаболизм или изменение гормонов, токсинов 
и лекарств) в ходе тесного переплетения биохими-
ческих и химических процессов. Для реализации 
процессов этих сложных каскадов то или иное 
вещество должно попасть в печень через систему 
портального кровотока, где подвергается сложной 
«обработке». Поэтому еще одним широко обсужда-
емым патогенетическим механизмом, объединяю-
щим НАЖБП и развитие ассоциированной комор-
бидности, является нарушения взаимодействия на 
уровне так называемой оси «кишечник- печень [65], 
складывающейся из влияния компонентов и мета-
болитов, генерируемых кишечной микробиотой, 
проницаемости кишечного барьера и бактериаль-
ной транслокации на течение как самой НАЖБП, 
так и НАЖБП-ассоциированной коморбидности.

Кишечный барьер, состоящий из структурных 
элементов (слизи и плотных эпителиальных кле-
ток, закрытых плотными контактами), иммунных 
клеток и растворимых медиаторов (например, IgA, 
антимикробных пептидов) и способный ограничи-
вать в неповрежденном состоянии перемещение 
бактериальных продуктов, обеспечивая при этом 
активный транспорт питательных веществ через 
плотные контакты, при повреждении, опосредо-
ванным употребление пищи с высоким содержа-
нием жиров, нарушением микробиома кишечника, 
использование лекарственных препаратов ста-
новиться ответственным за развитие поражения 
печени, инициацию фиброзных изменений в гепа-
тоцитах вплоть до развития цирроза печени и его 
осложнений [65–67]. В мета анализе De Munck TJI 
et al (2020) [68] отмечено, что нарушения прони-
цаемости кишечной стенки отмечаются уже на 
стадии стеатоза печени, коррелируя с его тяже-
стью. Поскольку воротная вена представляет со-
бой прямой венозный отток из кишечника, печень 
постоянно подвергается воздействию факторов 
кишечного происхождения, включая бактерии 
и бактериальные компоненты. Печень является 
важным участком бактериального фагоцитоза 
и клиренса, поскольку она содержит самую боль-
шую популяцию тканевых макрофагов. Когда бак-
териальные патогены кишечного происхождения 
достигают синусоидов печени, активируется эф-
фективный иммунный ответ, чтобы предотвратить 
их распространение через системный кровоток. 
Нарушение оси кишечник- печень изменяет баланс 
между активацией иммунной системы и толерант-
ностью, и последующая иммунная дисфункция 
в значительной степени способствует патогенезу 
и прогрессированию НАЖБП. Экспериментальные 
данные показывают, что воздействие на компонен-
ты мембран грамотрицательных бактерий и бакте-
риальных продуктов провоспалительных медиато-
ров, таких как липополисахарид (ЛПС), приводит 
к активации клеток Купфера. Повышение уровня 
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циркулирующих эндотоксинов в крови при ожире-
нии или нарушении состава кишечной микробио-
ты стимулирует макрофаги через толл-подобные 
рецепторы и способствует продукции TNF-альфа, 
который, в свою очередь, регулирует продукцию 
IL-6 из адипоцитов и макрофагов, инфильтриро-
ванных в жировой ткани. У пациентов с НАЖБП 
уровень ЛПС в сыворотке крови повышен на 38–
40% по сравнению с пациентами с дисметаболиче-
ским синдромом без НАЖБП [69,70]. Полученные 
к настоящему времени данные показывают, что 
повышение уровня ЛПС в сыворотке крови и ак-
тивация окислительного стресса играет важную 
роль и в других клинических ситуациях, таких, 
например, как атеросклероз [71]. Отмечено, что 
повышение уровня эндотоксинов в крови способ-
ствует выработке провоспалительных цитокинов, 
вызывает дисфункцию эндотелия, ИР, запускает 
ряд реакций, которые приводят к увеличению ри-
ска возникновения ССЗ и СД 2 типа [72, 73].

Все чаще обсуждается роль нарушение микро-
биоты кишечника как источника метаболически 
агрессивных метаболитов, участвующих в иници-
ации поражения печени. В частности, Miele L. еt al 
(2009) продемонстрировали удвоение кишечной 
проницаемости у пациентов с НАЖБП и трой-
ную распространенность избыточного бактери-
ального роста в тонком кишечнике у пациентов 
с НАЖБП [74]. Эндотоксины кишечной микробио-
ты могут участвовать в прогрессировании НАСГ от 
простого отложения жира до стеатогепатита [75, 76].

С физиологической точки зрения, кишечно- 
печеночная ось представляет собой функциональ-
но тесную двустороннюю связь между кишечником 
и печенью. И хотя механизмы, с помощью реали-
зуется патологическое влияние самой НАЖБП на 
функционирование этой оси, остаются до конца 
неясным, можно однозначно предполагать, что 
ранние изменения физиологического состояния 
печени также могут влиять на гомеостаз кишеч-
ника [77]. Одним из механизмов, который обсуж-
дается в контексте формирования повышенной 
проницаемости кишечного барьера у пациентов 
с НАЖБП, является более высокая продукция 
желчных кислот (ЖК), вызванная диетой с вы-
соким содержанием жиров [78]. Циркуляция 
желчных кислот между печенью и кишечником 
довольно активна. Синтезируемые в результате 
катаболизма холестерина в печени и выделяемые 
в тонкий кишечник в виде желчных солей из желч-
ного пузыря, они функционируют не только для 
облегчения эмульгирования, транспорта и всасы-
вания липидов и жирорастворимых витаминов, 
но также для регулирования баланса метаболизма 
глюколипидов и иммунного ответа [79–80]. Важно 
отметить, что желчные кислоты регулируют рецеп-
торы ЖК, включая фарнезоидный рецептор (FXR) 
и рецептор G-белка Takeda 5 (TGR5), которые, как 
известно, модулируют чувствительность к инсу-
лину, энергетический гомеостаз, воспалительные 
реакции и функцию кишечного барьера [81–83]. 
Понимание этих тонких механизмов взаимосвязи 
привели к тому, что воздействия на рецепторы FXR 
и TGR5 стали важными объектами вмешательства 
при НАЖБП [84].

Хочется подчеркнуть, что образование вторич-
ных желчных кислот (дезоксихолевой, литохоле-
вой и урсодезоксихолевой кислот) достигается за 
счет модификации солей желчных кислот (пер-
вичных желчных кислот, конъюгированных с гли-
цином или таурином) микробиотой кишечника 
[85]. Микробиота кишечника играет решающую 
роль в качестве модулятора размера и состава пула 
желчных кислот, а ЖК регулируют разнообра-
зие микробиома, индуцируя продукцию антими-
кробных пептидов и модулируя экспрессию генов, 
связанных с ответом врожденного иммунитета, 
плотными контактами кишечника и метаболизмом 
липидов [86].

В заключении хотелось бы отметить, что мно-
гообразие сопутствующих заболеваний  и пато-
логических состояний  позволяют рассматривать 
НАЖБП как серьезную мультидисциплинарную 
проблему. Полученные к настоящему времени 
данные свидетельствуют о  том, что НАЖБП-
ассоциированная коморбидность не является 
случайностью, а патогенетически обусловлена 
и у каждого пациента c НАЖБП может наблю-
даться совокупность нескольких нозологических 
форм, что, безусловно, должно учитываться при 
назначении терапии пациенту с этой патологией. 
Принятие решения о назначении терапии в этой 
сложной клинической ситуации должно базиро-
ваться на терапии, основанной на доказательствах. 
В новых клинических рекомендациях РНМОТ 
и НОГР (2021) [87], посвященных диагностике 
и лечению взрослых пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени не случайно обсужда-
ются не только достаточно известные лечебные 
мероприятия, показанные пациенту с этой па-
тологией, но и представлены алгоритмы лечения 
коморбидного пациента с НАЖБП с позиции до-
казательной медицины. Лазебником Л. Б. была 
предложена графическая модель, названная «по-
лиэдром коморбидности», которая стала основой 
для построения алгоритмов таргетной терапии, 
основанной на доказательствах. Представленные 
алгоритмы «полиэдра коморбидности» включают 
рекомендации, направленные на коррекцию фак-
торов кардиометаболического риска, мероприятия 
по восстановлению кишечного барьера, модуля-
цию микробиома, восстановления нормальной 
циркуляции желчных кислот и т. д. Основная цель 
проводимых лечебных мероприятий в случае 
НАЖБП-ассоциированной коморбидности – не 
только повлиять на печеночный прогноз пациента, 
но и обеспечить дополнительную возможности 
курации внепеченочных проявлений этого заболе-
вания с точки зрения воздействия на новые пато-
генетические аспекты НАЖБП- ассоциированной 
коморбидности.

Исследования патогенетических каскадов фор-
мирования НАЖБП- ассоциированной комор-
бидности и возможностям проведения таргетной 
терапии у этой категории пациентов продолжа-
ются, поэтому этот выпуск журнала представляет 
новые данные по тематике НАЖБП ассоциирован-
ной коморбидности и, несомненно, представляет 
большой интерес для врачей- интернистов всех 
специальностей.
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