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Резюме

Неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП), являясь маркером значимых изменений гепатобилиарной системы 
на фоне метаболического синдрома и других эндокринных патологий, оказывает значительное влияние на течение 
псориатической болезни. Наличие общих механизмов в патогенезе этих заболеваний позволяет предполагать очень 
тесную взаимосвязь между ними. Это требует мультидисциплинарного подхода к изучению механизмов патогенеза 
псориаза и НЖБП, что позволит усовершенствовать методы диагностики и лечения обоих заболеваний
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Summary

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), being a marker of signifi cant changes in the hepatobiliary system against the back-
ground of metabolic syndrome and other endocrine pathologies, has a signifi cant impact on the course of psoriatic disease. 
The presence of common mechanisms in the pathogenesis of these diseases suggests a very close relationship between them. 
This requires a multidisciplinary approach to studying the mechanisms of the pathogenesis of psoriasis and NAFLD, which will 
improve the methods of diagnosis and treatment of both diseases.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП), 
занимает одну из лидирующих позиций среди па-
тологии гепатобилиарной системы. Частота реги-
страции НЖБП в мире среди взрослого населе-
ния, по данным различных авторов, колеблется от 
10% до 40%, а в Российской Федерации составля-
ет 37% [1, 2, 3]. Это состояние объединяет спектр 
клинико- морфологических изменений печени, 
представленных стеатозом, стеатогепатитом, фи-
брозом и циррозом, развивающихся у пациентов, 
не употребляющих алкоголь в гепатотоксичных 
дозах. НЖБП у большинства пациентов сочетается 
с проявлениями метаболического синдрома (МС), 
который, согласно Рекомендациям Минздрава 
России по ведению больных с метаболическим 
синдромом (2013 г.), диагностируется при наличии 
абдоминального ожирения, избыточной массы 
тела, симптомов нарушения углеводного обмена 
и артериальной гипертензии, но может возникнуть 
и при отсутствии этих клинических признаков. 
При первичной (метаболической) форме НЖБП 

наблюдается тесная связь патологии с метаболи-
ческими изменениями, тогда как алиментарные 
нарушения (переедание, голодание, парентераль-
ное питание), лекарственные воздействия, которые 
реализуются на уровне печеночного метаболизма, 
интеркуррентные заболевания печени, например, 
генетически детерминированные, провоцируют 
развитие вторичной НЖБП. Патогенез заболе-
вания неразрывно связан с инсулинорезистент-
ностью. При гибели адипоцитов висцеральной 
жировой ткани нарушается синтез адипонектина, 
обеспечивающего инсулиночувствительность кле-
ток, и повышается синтез гормонов и пептидов, 
нарушающих функцию инсулиновых рецепторов. 
Этот процесс приводит к активизации липолиза 
и освобождающиеся свободные жирные кислоты 
избыточно поступают в печень. При их метабо-
лизме образуются липотоксичные соединения, 
вызывающие окислительный стресс, дисфункцию 
митохондрий и синтез провоспалительных цито-
кинов [4, 5].
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Псориаз представляет собой хроническое реци-
дивирующее иммуноассоциированное заболевание 
мультифакториальной природы с доминирующим 
поражением кожи.

Распространенность псориаза в мире варьи-
рует от 1% (США) до 8,5% (Норвегия), в среднем 
составляя 4,6% от общей численности популяции. 
В Российской Федерации псориаз регистрируют 
примерно у 3,5% населения. Согласно данным 
Росстата , в 2019 г. в Российской Федерации был за-
регистрирован 362 881 случай псориаза, из которых 
95 821 случай с впервые в жизни установленным 
диагнозом, а за период 2010–2019 гг. произошел 
рост распространенности заболевания на 14%, до-
стигнув 247,2 случаев на 100 тысяч населения [6–10].

Наблюдения последних лет показывают, что 
«современный» псориаз нередко характеризуется 
торпидным течением, трудностями в достиже-
нии полной стойкой ремиссии и высоким уровнем 
клинических ассоциаций с другими патологиями 
[11–14]. В настоящее время заболевание рассматри-
вают как системный патологический процесс, име-
ющий мультифакториальный тип наследования 
с неполной пенетрантностью генов. Стрессовые 
ситуации, метаболические и другие коморбидные 
изменения являются значимыми факторами риска 
в развитии псориатической болезни. В патогенезе 
имеет место значительное ускорение пролифера-
ции эпидермоцитов и нарушение их дифференци-
ровки, развитие иммунных реакций в собственно 
дерме и синовиальных оболочках, дисбаланс между 
провоспалительными и противовоспалительными 
цитокинами, хемокинами, особую роль среди ко-
торых играют, в том числе, фактор некроза опухо-
ли-α (ФНО-α) и интерлейкин 6 (IL-6), что приводит 
к нарушению регуляции метаболических процес-
сов и сочетанию с резистентностью к инсулину, 
сахарным диабетом, ожирением, дислипидемией 
и гипертензией [13, 15, 16].

Взаимосвязь НЖБП и псориаза сложна и в на-
стоящее время активно изучается. В патогенезе 
заболеваний предполагают общность воспалитель-
ных механизмов, что может объяснять частое соче-
тание НЖБП и псориаза [12, 17, 18, 19]. Цитокины 
вырабатываются иммунной системой для регуля-
ции комплекса межклеточных взаимодействий 
при иммунном ответе, обладают плейотропизмом 
и, как следствие, воздействуют на различные типы 
клеток макроорганизма. Они обеспечивают реали-
зацию не только местной воспалительной реакции, 
поскольку при повышении их уровня в крови фор-
мируется системный ответ всех органов и тканей 
организма [20, 21].

Основные клетки, продуцирующие ФНО-α, это 
активированные моноциты и макрофаги. Также 
ФНО-α может выделяться гранулоцитами пери-
ферической крови, естественными киллерами 
и Т-лимфоцитами, а стимулировать его секрецию 
могут интерлейкины и интерфероны. Эффекты 
ФНО-α разнообразны, он способен активировать 
лейкоциты, влиять на функционирование эндо-
телия, на инсулинорезистентность и липидный 
метаболизм, изменяя процессы метаболизма угле-
водов и жиров. Кроме того, ФНО-α принимает 
ключевое участие в регуляции иммунного ответа, 

активирует гепатоциты, усиливает продукцию 
острофазовых белков и стимулирует синтез других 
провоспалительных цитокинов. Выраженность 
биологических эффектов ФНО-α зависит от его 
концентрации. Так, в низких концентрациях он 
действует преимущественно в месте выработки, 
опосредуя локальные иммуновоспалительные про-
цессы. Однако в высоких концентрациях он может 
приводить к гиперактивации цитокинов и потере 
контроля организмом за воспалением и иммунны-
ми реакциями [4, 6, 12, 20, 21].

Важную роль играет ИЛ-6, который является 
одним из важнейших медиаторов острой фазы 
воспаления. Он продуцируется в ответ на сти-
мулирование антигеном, интерлейкином-1 
и ФНО-α различными клеточными элементами: 
Т-лимфоцитами, фибробластами, хондроцитами, 
кератиноцитами, гладкомышечными клетками 
кровеносных сосудов, эндотелиальными и сино-
виальными клетками, вызывая, таким образом, 
воспалительный ответ в различных органах и тка-
нях. Основным клеточным источником данного 
цитокина являются, моноциты, макрофаги, фибро-
бласты и эндотелиальные клетки. Избыток ИЛ-6 
приводит к развитию аутоиммунной реакции и по-
вреждению тканей. ИЛ-6 влияет на созревание 
и дифференцировку Т- и В лимфоцитов, оказывает 
не только про-, но и противовоспалительный эф-
фект, завершает острую фазу воспаления, акти-
вирует В-лимфоциты, регулирует пролиферацию 
клеток печени, желчных протоков, формирование 
фиброза [4, 6, 12, 17, 20, 21].

Нарушения функции гепатобилиарной системы 
широко рассматриваются в современной литерату-
ре в качестве фактора, поддерживающего неблаго-
приятное течение псориаза, так как провоцирует 
и усугубляет выраженность эндотоксикоза, вос-
паления, иммунного дисбаланса, поддерживает 
нарушения процессов регенерации. Кроме того, 
эндотоксинемия и длительная иммуносупрессив-
ная антипсориатическая терапия также приво-
дят к повреждению печеночных клеток [22, 23, 24]. 
Важное место в структуре факторов, влияющих на 
течение псориаза, занимают хронические заболе-
вания печени, при которых изменяется активность 
печеночных ферментных систем, что приводит 
к нарушению способности гепатоцита метаболи-
зировать препараты за счет изменения процессов 
окисления. В доступной литературе приведены 
результаты гистологического исследования печени 
больных псориазом, свидетельствующие о ее жиро-
вом перерождении в 24% случаев, у 1,4% пациентов 
отмечено неспецифическое перипортальное воспа-
ление и у 1% – портальный фиброз, что связывают 
как непосредственно с течением основного забо-
левания, так и с побочными эффектами примене-
ния цитостатиков в составе антипсориатической 
терапии [11, 25, 26].

В результате проведенных исследований ря-
дом авторов выявлены клинико- функциональные 
факторы, влияющие на течение псориатической 
болезни. Показано, что заболевания гепатобили-
арной системы предшествуют развитию кожного 
синдрома. Так, при псориазе отмечаются признаки 
цитолиза гепатоцитов, холестаза, хронического 
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холецистита. По мере прогрессирования псори-
атической болезни изменяются нозологическая 
структура и тяжесть заболеваний печени и жел-
чевыводящих путей. Установлено, что при псо-
риатическом артрите достоверно чаще, чем при 
других формах псориаза, регистрируются заболе-
вания органов пищеварения, явления диспепсии, 
а также регистрируются анамнестические данные, 
указывающие на патологию гепатобилиарной си-
стемы и/или поджелудочной железы. У больных 
с суставным синдромом отмечена высокая частота 
встречаемости гепатомегалии, признаки активного 
цитолиза гепатоцитов и холестаза. Предполагают, 
что к формированию гепатомегалии приводит 
жировая дегенерация печени, развившаяся в ре-
зультате нарушений липидного обмена, либо си-
стемный воспалительный процесс аутоиммунного 
характера в гепатоцитах. Кроме того, нарушение 
жирового обмена и функционального состояния 
гепатобилиарной системы на фоне псориатическо-
го артрита инициирует развитие метаболических 
изменений с наличием признаков местной и си-
стемной воспалительной реакции. Данные изме-
нения отражают проявления НЖБП, которая яв-
ляется фактором риска развития псориатического 
артрита. Морфологически НЖБП характеризуется 
патологическим накоплением липидов в гепато-
цитах (стеатоз), которое может сопровождаться 
развитием воспалительной реакции (неалкоголь-
ный стеатогепатит) и прогрессирующим фиброзом 
с последующей трансформацией в цирроз печени 
[22, 27, 28, 29].

Известно, что у больных псориазом статистиче-
ски значимо чаще наблюдается НЖБП, чем у дер-
матологически здоровых лиц (46,2% против 33,3%, 
соответственно). Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что риск развития НЖБП у больных 
псориазом примерно в 2 раза выше, чем в общей 
популяции и составляет 48–59%. Кроме того, от-
мечено, что НЖБП усугубляет течение псориаза, 
провоцирует распространение кожного процесса 

и снижает эффективность стандартных схем тера-
пии [11, 30, 31, 32, 33].

Также обращает внимание тот факт, что при 
псориазе НЖБП сочетается с симптомами желч-
нокаменной болезни и бескаменного холецистита. 
У пациентов, страдающих псориазом и НЖБП, 
установлена прямая корреляционная взаимосвязь 
между величиной индекса распространенности 
и тяжести псориаза PASI (Psoriasis Area and Severity 
Index) и показателями концентрации общего били-
рубина и активности щелочной фосфатазы в сыво-
ротке крови, а также степенью выраженности холе-
стаза и повышению литогенных свой ств желчи [34]. 
Установлено, что при распространенном патологи-
ческом процессе достоверно чаще регистрируется 
не только стеатоз, стеатогепатит, но и признаки 
фиброза печени [6, 35, 36, 37]. Авторы указывают 
на тот факт, что НЖБП способствует высвобо-
ждению провоспалительных, прооксидантных, 
прокоагулянтных, и профиброгенных медиаторов, 
таких как С-реактивный белок, ИЛ-6, фибриноген, 
ингибитор активатора плазминогена, которые мо-
гут негативно влиять на тяжесть течения псориаза 
за счет увеличения пролиферации кератиноцитов, 
усиления воспаления и активизации факторов со-
судистой адгезии. При оценке частоты выявления 
НЖБП и корреляции тяжести течения псориаза 
было выявлено, что патология гепатобилиарной 
системы наблюдалась у 47% больных псориазом 
и коррелировала со степенью тяжести этого дер-
матоза, а индекс PASI у таких пациентов был выше, 
чем при псориазе без НЖБП. Исследования также 
показали, что у пациентов с сочетанием псориаза 
и НЖБП более высок риск развития псориатри-
ческого артрита, что объясняется эффектом про-
воспалительных цитокинов как при том, так и при 
другом заболевании [12, 38, 39, 40].

Таким образом, псориаз и неалкогольная жиро-
вая болезнь печени имеют общие патегенетические 
механизмы, а терапия подобных сочетанных со-
стояний требует мультидисциплинарного подхода.
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