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Резюме

Цель настоящего обзора — систематизировать имеющиеся данные о коморбидном течении неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) и сердечно- сосудистых заболеваний с оценкой роли фиброза печени в прогнозе для пациента.

Обсуждение: представлены критерии диагностики метаболически- ассоциированной болезни печени (МАЖБП) в срав-
нении с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). Приведены результаты исследований, демонстрирующих 
тесную связь НАЖБП и МАЖБП с развитием сердечно- сосудистых заболеваний. Определен основополагающий фактор, 
увеличивающий сердечно- сосудистый риск пациентов с НАЖБП и МАЖБП — фиброз печени. Обсуждены инвазивные 
и неинвазивные методы диагностики фиброза печени при НАЖБП. Представлены доказательства целесообразности 
и безопасности применения статинов при данной патологии.

Заключение: учитывая пандемический рост НАЖБП и его связь с кардиоваскулярным риском, вопрос о том, как 
правильно курировать пациентов с коморбидным течением сердечно- сосудистых заболеваниями и НАЖБП, чтобы 
уменьшить риски, является своевременным и весьма актуальным. Одним из главных прогностических факторов риска 
неблагоприятного исхода у этой категории пациентов является фиброз печени. Липидснижающая терапия представ-
ляется наиболее оптимальной и безопасной стратегией лечения данных пациентов.
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Summary

The aim of this review is to systematise the available evidence on the comorbid course of non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) and cardiovascular disease, assessing the role of liver fi brosis in patient prognosis.

Discussion: the criteria for the diagnosis of metabolic- associated liver disease (MAFLD) in comparison with non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD) were presented. The results of studies demonstrating the close relationship of NAFLD and NAFLD with 
the development of cardiovascular diseases were occurred. The underlying factor tending the cardiovascular risk of patients 
with NAFLD and MAFLD is liver fi brosis. Invasive and non-invasive methods for the diagnosis of liver fi brosis in NAFLD were 
discussed. The evidence of the expediency and safety of the use of statins in this pathology was presented.

Conclusion: according to the pandemic growth of NAFLD and its association with cardiovascular risk, the question of how 
to properly monitor patients with comorbid cardiovascular diseases and NAFLD in order to reduce the risks is timely and 
very relevant. One of the main prognostic risk factors for an unfavorable outcome in this category of patients is liver fi brosis. 
Lipid-lowering therapy seems to be the most optimal and safe treatment strategy for these patients.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, metabolically associated fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, cardio-
vascular diseases, fi brosis, statins
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Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
твердо занимает лидирующие позиции среди хро-
нических болезней печени. Согласно эпидеми-
ологическим данным, прогнозируется двукрат-
ный рост НАЖБП и ее прогрессирующих форм 
к 2030 году, при этом смертность увеличится на 
178%, что оценено как 78 300 смертей. [1]. Не вызы-
вает сомнения участие НАЖБП в метаболическом 
континууме и ее многофакторный патогенез, что 
позволило в 2021 году сформулировать новую кон-
цепцию понимания НАЖБП как ожирение печени, 
ассоциированное с метаболической дисфункцией, 

или метаболически- ассоциированная жиро-
вая болезнь печени (МАЖБП, англ. Metabolic- 
disfunction-associated fatty liver disease) [2, 3]. 
Экспертная оценка применения новой нозологи-
ческой формы свидетельствует о целесообразно-
сти названия на МАЖБП, что позволяет сосредо-
точиться на базовом «метаболическом» факторе 
развития и прогрессирования заболевания, так 
как именно пациенты с МАЖБП в сравнении 
с  НАЖБП имели худший прогноз продолжи-
тельности жизни, ассоциированный со стадией 
фиброза печени [4].
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Основная часть

Метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени (МАЖБП) – это широко распространенное 
хроническое заболевание печени, характеризующееся 
патологическим накоплением триглицеридов и дру-
гих липидов в гепатоцитах, в основе которого лежит 
дисфункция обмена веществ. Согласно последнему 
опубликованному мета-анализу, частота встречаемо-
сти в зависимости от региона мира – 20–49%, и имеет 
тенденцию росту [5]. Критериями постановки диагно-
за МАЖБП является наличие доказанного стеатоза 
печени в сочетании с одним из следующих критериев: 
избыточная масса тела/ожирение, наличие СД 2-го 
типа, а при нормальной массе тела 2 или более при-
знаков метаболических нарушений [2, 6]. Учитывая 
тот факт, что за последние 35 лет количество больных, 
страдающих избыточной массой тела и ожирением, 
как основополагающих критериев постановки диа-
гноза, возросло в 2 раза, а за последние 10 лет – на 
75%, мы может полагать, что МАЖБП – заболевание 
печени с постоянно увеличивающейся распростра-
ненностью [7, 8.]. (рисунок 1) МАЖБП представляет 
собой спектр проявлений печени, который варьи-
руется от стеатоза до стеатогепатита [9, 10]. У 41% 
пациентов эти состояния со временем прогрессируют, 
переходя в фиброз печени, что влечет за собой риск 
развития цирроза, печеночной недостаточности и ге-
патоцеллюлярной карциномы [11]. Нужно отметить, 
что развитие фиброза при жировой болезни печени не 
обязательно происходит последовательно. По данным 
Brandon J Perumpail et al. стеатоз переходит в фиброз 
и цирроз, минуя другие стадии, у 24% пациентов, 
а у 2% стеатоз переходит в гепатоцеллюлярную кар-
циному. При этом риск развития цирроза у пациентов 
со стеатозом и повышенным уровнем аланинами-
нотрансферазы (АЛАТ) составил 4.93 против 2.16 

у пациентов с нормальным уровнем АЛАТ, а риск 
формирования гепатоцеллюлярной карциномы – 
0.33 против 0,1 соответственно [12]. В европейских 
согласительных документах по ведению пациентов 
с ожирением и заболеваниями желудочно- кишечного 
тракта в отношении трансаминаз однозначно указано, 
что печеночные трансаминазы не следует использо-
вать ни для исключения НАЖБП и МАЖБП, ни для 
установления тяжести заболевания.

Основные причины заболеваемости и смертно-
сти у пациентов с МАЖБП обусловлены сердечно- 
сосудистыми осложнениями, причем пациенты со 
стеатогепатитом или прогрессирующим фиброзом 
имеют больший риск, чем пациенты со стеатозом [13]. 
Недавний мета-анализ показал, что НАЖБП ассоци-
ируется с 1,5-кратным увеличением риска развития 
впервые возникшей сердечной недостаточности, не-
зависимо от наличия диабета и артериальной гипер-
тензии [14]. Стеатогепатит не увеличивает общую 
смертность, в то время как наличие самого заболева-
ния (НАЖБП и МАЖБП) увеличивает риск смерт-
ности, но не от прогрессирования в фиброз и цирроз 
печени, а от неблагоприятных крупных кардиоваску-
лярных событий (таблица 1) [13]. По данным мета-а-
нализа вероятность развития сердечно- сосудистых 
заболеваний у пациентов со стеатозом – 8,6%, а у па-
циентов с НАСГ – 12,6–36% по сравнению с общей 
популяцией. Суммарный риск прогрессирования 
сердечно- сосудистых заболеваний у пациентов со 
стеатогепатитом – 1,6–6,8% [15]. Таким образом, па-
циенты с НАЖБП, и МАЖБП, и с диабетом 2 типа/
резистентностью к инсулину или ожирением, или 
фиброзом печени (F ≥ 2) в сравнении с общей популя-
цией подвергаются повышенному риску сердечно‐со-
судистых заболеваний и смертности от всех причин. 

СТЕАТОЗ

ГЦК

НАСГ и/или
фиброз
F1–F2

Фиброз F3

24%

5–10%

12–40%

8%

13%

2% 0,5–2,6%

0–50%
Цирроз

НАЖБП представляет собой спектр проявлений печени, кото-
рый варьируется от стеатоза до стеатогепатита. Около 3–15% 
пациентов с ожирением с НАСГ прогрессируют до цирроза 
и около 4–27% пациентов с НАСГ с циррозом печени трансфор-
мируются в ГЦК. Нужно отметить, что развитие фиброза при жи-
ровой болезни печени не обязательно происходит последова-
тельно. По данным Brandon J Perumpail et al. стеатоз переходит 
в фиброз и цирроз, минуя другие стадии, у 24% пациентов, 
а у 2% стеатоз переходит в гепатоцеллюлярную карциному.

NAFLD is a spectrum of liver manifestations that range from 
steatosis to steatohepatitis. About 3–15% of obese patients 
with NAFLD progress to cirrhosis, and about 4–27% of NAFLD 
patients with cirrhosis progress to HCC. It should be noted that 
the development of fi brosis in fatty liver disease is not necessar-
ily sequential. According to Brandon J Perumpail et al, steatosis 
progresses to fi brosis and cirrhosis, bypassing other stages, in 
24% of patients, and in 2% steatosis progresses to hepatocellu-
lar carcinoma.

Рисунок 1

Figure 1.

Спектр проявлений печени 
при НАЖБП
Spectrum of liver manifesta-
tions in NAFLD
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Пациент с предполагаемой
НАЖБП

Стеатоз по УЗИ

Нормальные
уровни печеночных

ферментов

УЗИ ОБП + б/х крови

Повышенные
уровни печеночных

ферментов

Отсутствие стеатоза

Нормальные
уровни печеночных

ферментов

Направление
к специалисту

Исключение
других ХЗП.

Оценка тяжести
поражения печени.
Решение о биопсии.

Наблюдение / терапия

Наблюдение / 3–5 лет.
Контроль

печеночных ферментов
и УЗ-картины

Неинвазивные
маркеры фиброза

Низкий риск
фиброза

Высокий /
умеренный
риск фиброза

Наблюдение / 2 года.
Контроль

печеночных
ферментов

и маркеров фиброза

Прогрессия заболевания
Сердечно- сосудистые 

заболевания

Общая популяция 0,2% 7,5%

Стеатоз 0% 8,6%

НАСГ 1,6–6,8% 12,6–36%

Таблица 1

Table 1.

Риск прогрессирования 
сердечно- сосудистых 
заболеваний и их развития 
у пациентов с коморбид-
ным течением НАЖБП.
The risk of progression to and 
development of cardiovas-
cular disease in patients with 
comorbid NAFLD.

Рисунок 2
Алгоритм диа-

гностики НАЖБП 
в группах риска

Figure 2.
Diagnostic algo-
rithm for NAFLD 
in at-risk groups

Согласно российским со-
гласительным документам 
критериями установления 
диагноза НАЖБП являются 
наличие избыточного коли-
чества жировых отложе-
ний в печени, отрицание 
в анамнезе хронического 
употребления алкоголя 
в токсичных дозах и ис-
ключение других причин 
жировой инфильтрации 
печени.
According to Russian consen-
sus documents the criteria 
for the diagnosis of NAFLD 
are the presence of excessive 
fatty deposits in the liver, the 
absence of a history of chron-
ic alcohol consumption 
in toxic doses, and the exclu-
sion of other causes of fatty 
liver infi ltration.

Согласно европейским рекомендациям и российским 
согласительным документам (рисунок 2) они должны 
быть скринированы на неинфекционные заболева-
ния, такие как диабет, дислипидемия, сердечно‐сосу-
дистые заболевания, хроническая болезнь почек, син-
дром поликистозных яичников, обструктивное апноэ 
во сне, остеопороз и саркопения по данным анамнеза 
и в случае соответствующего подозрения с помощью 
соответствующих диагностических инструментов [2, 
3 16]. Определение же стадии фиброза печени важ-
но для стратификации сердечно- сосудистого риска 
и риска прогрессирования заболевания.

Данные исследований, использовавших биопсию 
печени в качестве способа оценки структуры, пока-
зали, что гистологическая стадия фиброза является 
одним из важнейших прогностических признаков 
НАЖБП. Несмотря на то, что проведении биопсии 
печени с дальнейшим гистологическим исследова-
нием является «золотым стандартом» диагностики 
НАЖБП, выполнение этого инвазивного исследо-
вания не всегда бывает возможно и целесообразно 
в условиях реальной клинической практики в связи 
с развитием осложнений после процедуры, таких как 
кровотечение, и требует высокой особой квалифика-
ции врача- исследователя. В этих условиях возможно 
применение неинвазивных маркеров фиброза пече-
ни и некоторых инструментальных исследований 
[17, 18, 19].

К сывороточным маркерам можно отнести били-
рубин, альфа- фетопротеин, альфа-2-макроглобулин, 
гаптоглобин и алипопротеин А1. Эти маркеры не 
являются специфичными для печени и поэтому ис-
пользуются только в комбинациях, таких как APRI, 
FIB-4, Fibrotest, Forns Index, HepaScore, Fibrometer. 
Наибольшую диагностическую точность из них име-
ет FIB-4 [20]. Н едавно проведенный мета-анализ 
37-ми исследований показал, что применение сы-
вороточных маркеров эффективно в диагностике 
фиброза, но обладает большей чувствительностью 
при значительном и прогрессирующем фиброзе 
[21]. К экспериментальным сывороточным марке-
рам можно отнести показатели нарушения функ-
ции эндотелия и маркеры системного воспаления. 
Мета-анализ 51-го исследования, в котором изуча-
лась связь между 19 различными воспалительными 
цитокинами и НАЖБП подтвердил связь между 
С-реактивным белком (СРБ), интерлейкином-1β 
(ИЛ-1β), интерлейкином-6 (ИЛ-6), фактором некроза 
опухоли-α (ФНО-α) и межклеточным молекула адге-
зии-1 (ICAM-1) с НАЖБП [22]. Однозначный вывод 
можно сделать и в отношении тканевых ингибиторов 
металлопротеиназ (ТИМП-1, ТИМП-2), и матрикс-
ной металлопротеиназы-9 (ММП-9). В частности, ис-
следование, проведенное в Омском государственном 
медицинском университете, показало, что увеличе-
ние в крови этих маркеров соотносится с прогресси-
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рованием фиброза печени [23]. Другое исследование 
показало, что ТИМП-1 и ТИМП-2 являлись предик-
торами прогрессирования фиброза стадии F2 в ста-
дию F3, а ММП9 F1 в стадию F2 [24, 25]. Мета-анализ, 
в который были включены 2612 человек, показал, что 
более высокие уровни циркулирующего лептина на-
блюдались у пациентов с НАЖБП и НАСГ по сравне-
нию с контролем [26]. Исследование, проведенное на 
базе Омского государственного медицинского уни-
верситета, показало, что различные варианты лепти-
норезистентности (по изменению уровня лептина и/
или его растворимых рецепторов в сыворотке крови) 
в сравнении с инсулинорезистентностью являются 
маркерами, позволяющими выделить группу высо-
кого риска прогрессирования фиброзных изменений 
при НАЖБП [27]. В настоящее время изучается вли-
яние на фиброз таких маркеров, как цитокератин 18, 
белок Гольджи 73, малоновый диальдегид, суперок-
сиддисмутаза, интерферон- L3, протеом, гликом [28].

К инструментальным исследованиям, позволяю-
щим оценить стадию фиброза, относят эластографию 
печени и магнитно- резонансную спектроскопию 
(МРТ-спектроскопия). МРТ-спектроскопия – один 
из наиболее точных методов оценки фиброза печени 
[29]. Это единственный метод, позволяющий коли-
чественно неинвазивно точно оценить количество 
триглицеридов в печени. Ограничения применения 
данного метода обусловлены малой его доступно-
стью и дороговизной. В условиях реальной клини-
ческой практики в настоящий момент используется 
транзиентная эластография печени и эластография 
сдвиговой волны. Мета-анализ, включающий 82 
исследования (14 609 пациентов) показал, что про-
ведение точечной эластографии сдвиговой волны 
обладает приемлемой (более 80%) диагностической 
точностью для оценки прогрессирующего фиброза 
и цирроза [30].

Вопрос об эффективности назначения статинов 
при коморбидном течении сердечно- сосудистых 
заболеваний и НАЖБП активно изучается мировым 
научным сообществом. В Европейских рекомен-
дациях по ведению пациентов с циррозом печени 
включены статины для профилактики прогресси-

рования цирротических изменений [31]. Статины, 
благодаря ингибированию 3-гидрокси-3метил- 
глутарил-кофермент- редуктазы А, снижают уровень 
холестерина и ЛПНП, что приводит к снижению 
риска сердечно- сосудистых заболеваний [32]. Мета-
анализ, опубликованный Daniele Pastori и соавтора-
ми в 2021 году, показал, что в большинстве иссле-
дований АЛТ, АСТ и ГГТ значимо снижались при 
адекватной гиполипидемической терапии, что позво-
лило исследователям сделать вывод о безопасности 
назначения статинов при НАЖБП [33]. В работе Lin 
JS комплексный подход с аторвастатином и витами-
нами Е и С позволил снизить риск прогрессирова-
ния заболевания после наблюдения в течение 3 лет 
[34]. Некоторые авторы продемонстрировали те же 
эффекты также в популяциях с НАЖБП, диабетом 
и гипертонией [35, 36]. Другой мета-анализ, в кото-
рый были включены исследования, использовавшие 
в качестве способа определения стадии НАЖБП 
биопсию печени, показал, что применение статинов 
значительно уменьшило степень стеатоза, воспа-
ления и выраженный фиброз. Однако улучшении 
гистологической картины при фиброзе начальных 
стадий было незначительным [37]. Тактика веде-
ния пациентов, принимающих терапию статинами, 
с синдромом цитолиза разработана. В российских 
согласительных документах по ведению пациентов 
с дислипидемией указано, что при проведении фар-
макологической липидснижающей терапии реко-
мендуется выполнение лабораторных тестов для 
оценки безопасности, включая определение АЛТ. 
При повышении печеночных проб, более чем в три 
раза, следует исключить другие причины, например, 
наличие НАЖБП, и проводить мониторирование 
этих показателей. При нормализации биохимических 
показателей гиполипидемическую терапию можно 
продолжить [38, 39]. Однако тактика подбора ги-
полипидемической терапии и мониторирование ее 
у пациентов с сердечно- сосудистыми заболеваниям, 
у которых дополнительно выявлен фиброз печени, 
ассоциированный с НАЖБП, остается неясной. Так 
же остается неясным вопрос о влиянии на структуру 
печеночной ткани.

Заключение

Термин «метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени» – новая концепция понимания не-
алкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
как ожирение печени, ассоциированное с метабо-
лической дисфункцией, а не только основанное на 
исключении употребления алкоголя и других при-
чин хронического воспаления в печени. Учитывая 
пандемический рост НАЖБП параллельно с уве-
личением распространенности ожирения и других 
компонентов метаболического синдрома и его связь 

с сердечно- сосудистыми катастрофами, вопрос 
о том, как правильно курировать пациентов с комор-
бидным течением сердечно- сосудистых заболеваний 
и НАЖБП для снижения рисков, является своевре-
менным и весьма актуальным. Липидснижающая 
терапия, в том числе терапия статинами, представ-
ляется оптимальной и безопасной стратегией, требу-
ющей разработки персонифицированных подходов 
применения для пациентов с НАЖБП и МАЖБП 
и различными стадиями фиброза печени.
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