
140

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 212 (4) 2023 experimental & clinical gastroenterology | № 212 (4) 2023

Резюме

В настоящей работе рассматриваются вопросы ассоциации неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и хро-
нической болезни почек (ХБП). Существуют многочисленные данные о повышении риска ХБП при наличии НАЖБП. 
Большинство исследователей связывают это с общностью факторов риска для этих двух состояний. В настоящее время 
кроме традиционных факторов — компонентов метаболического синдрома, ассоциированных с ХБП и НАЖБП, рас-
сматривается влияние новых патогенетических факторов, таких как эндотелиальная дисфункция, нарушения обмена 
фактора роста фибробластов — 21, патологическая активация ренин- ангиотензиновой системы и влияние изменений 
уровня адипонектина. Дальнейшее изучение этих механизмов может открыть новые терапевтические возможности 
в отношении лечения ХБП и НАЖБП.
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Summary

This article discusses the association between non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and chronic kidney disease (CKD). There 
is ample evidence of an increased risk of CKD in patients with NAFLD. Most researchers attribute to the common risk factors for 
these two conditions. Currently, in addition to traditional factors associated with CKD and NAFLD, such as components of the 
metabolic syndrome, the infl uence of new pathogenetic factors, i. e. endothelial dysfunction, metabolic disorders of fi broblast 
growth factor-21, pathological activation of the renin- angiotensin system and infl uence of adiponectin level change are con-
sidered. Further examination of these mechanisms will open up new therapeutic options for the treatment of CKD and NAFLD.
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thelial dysfunction

Confl ict of interest. Authors declare no confl ict of interest.

Yakov A. Krasner, ORCID: 0000–0003–0091–2299
Marina F. Osipenko, head of the Department of Propaedeutics of Internal Diseases, Faculty of General Medicine; 
ORCID: 0000–0002–9696–1302
Sergey I. Holin, ORCID: 0000–0002–3016–2217
Natalya V. Litvinova, ORCID: 0000–0001–7912–0758, SPIN: 6823–5482

For citation: Krasner Ya. A., Osipenko M. F., Holin S. I., Litvinova N. V. Chronic kidney disease and non-alcoholic fatty liver disease — new pathogenetic 
links. Experimental and Clinical Gastroenterology. 2023;212(4): 140–144. (In Russ.) DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-212-4-140-144

Chronic kidney disease and non-alcoholic fatty liver disease — new pathogenetic links
Ya. A. Krasner, M. F. Osipenko, S. I. Holin, N. V. Litvinova
Novosibirsk State Medical University, (52, Krasny prospect, Novosibirsk, 630091, Russia)

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-212-4-140-144

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
и хроническая болезнь почек (ХБП) являются 
одними из наиболее распространенных заболева-
ний в практике терапевта. Весьма существенным 
является вклад ХБП в общую смертность. Так 
по эпидемиологическим данным ХБП привела 
к 1,2 млн смертей в 2017 году [1]. Отмечается и ас-
социация НАЖБП с повышением с увеличением 
общей смертности [2]. Сопутствующее течение 
этих болезней является типичным явлением. Так 
у больных НАЖБП в 20–55% случаев отмечает-
ся наличие ХБП. Наиболее очевидным является 
объяснение, что в основе состояний одни и те же 
патогенетические механизмы и, в первую оче-
редь, комплекс метаболических расстройств [3,4]. 
Однако до сих пор остается неясным, существуют 
ли взаимное влияние этих заболеваний и факторы 
патогенеза, общие для ХБП и НАЖБП, не относя-
щиеся к традиционно выделяемым компонентам 
метаболического синдрома.

Появляются данные, что НАЖБП может быть 
независимым фактором риска развития ХБП [5]. 
В исследовании G. Targher и соавт. продемон-
стрирована большая частота ХБП среди больных 
с гистологически подтвержденным неалкоголь-
ным стеатогепатитом по сравнению с группой 
контроля. В частности наблюдалась отрицатель-
ная корреляция между степенью фиброза печени 

и скоростью клубочковой фильтрации (СКФ). 
Данные тенденции сохранялась при внесении 
поправок на возраст, пол, наличие ожирения, 
артериальной гипертензии и инсулинорезистент-
ности, уровень триглицеридов [6]. В метаанализе 
G. Musso и соавт. также продемонстрирована 
ассоциация стадии фиброза печени у больных 
НАЖБП с более высоким риском ХБП, в том чис-
ле при внесении поправок на общие факторы 
риска НАЖБП и ХБП [7]. Похожие результаты 
продемонстрированы и в метаанализе H. Park 
и соавт [8].В исследовании E. Viliar- Gomez и со-
авт. показано улучшение функции почек при 
регрессе гистологических изменений в печени 
у больных НАЖБП в результате модификации 
образа жизни [9].

В исследовании Y. Cao и соавторов продемон-
стрировано, что наличие НАЖБП является незави-
симым фактором риска ХБП и альбуминурии [10].

Ассоциации отчетливо прослеживаются между 
НАЖБП и СКФ, независимо от общих факторов 
риска этих двух патологий, однако остаются не-
известными обусловливающие эту взаимосвязь 
патогенетические механизмы. Высказывается 
предположение, что НАЖБП может являться 
самостоятельным состоянием, которое опосре-
дованно может оказывать влияние на снижение 
фильтрационной функции почек.
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Однако большинство исследователей рассма-
тривают и НАЖБП, и ХБП как состояния вторич-
ные по отношению к метаболическим, коагуляци-
онным и иммунным механизмам. В связи с эти 
можно предположить, что оба этих состояния 
связаны друг с другом опосредованно через нару-
шения, не учитываемые в большинстве проводи-
мых эпидемиологических исследований.

Одним из таких факторов, возможно, явля-
ется эндотелиальная дисфункция. Значение 
эндотелиальной дисфункции в патогенезе ХБП 
обсуждается достаточно давно [11, 12], однако 
в последнее время публикуются результаты ис-
следований, которые демонстрируют роль данного 
фактора в патогенезе и НАЖБП. Так в работе Xin 
Z. И соавт. продемонстрировано, что наличие 
микроальбуминурии ассоциировано с риском 
наличия НАЖБП [13]. Waleed Al-hamoudi и соват. 
показали наличие эндотелиальной дисфункции 
у больных с гистологически подтвержденным 
стеатогепатитом по сравнению с больными без 
гистологических изменений в печени. В данном 
исследовании в качестве метода, отражающего 
дисфункцию эндотелия, использовалось измере-
ние поток опосредованной дилатации плечевой 
артерии [14]. Похожие результаты получены Jose 
N. и соавт [15]. В исследовании О. С. Кухлиной 
и соавт. продемонстрирована повышенная ин-
тенсивность десквамации эндотелия у больных 
с коморбидным течением ХБП и НАЖБП [16].

Также предполагается, что НАЖБП и ХБП мо-
гут быть связаны посредством патологической 
активации ренин- ангиотензиновой системы, ком-
поненты которой экспрессируются как клетками 
печени (гепатоцитами и звездчатыми клетка-
ми), так и клетками почек (клетками канальцев 
и клубочкового аппарата) [17]. Данное предполо-
жение перекликается с результатом ряда работ, 
которые показывают снижение риска развития 
НАЖБП у больных ХБП, получающих ингибито-
ры ангиотензин- превращающего фермента [18]. 
Существуют данные, подтверждающие ассоциа-
цию фиброза печени с патологической активацией 
ренин- ангиотензиновой системы. В исследовании 
Bataller и соавт. продемонстрировано увеличение 
синтеза компонентнов ренин- ангиотензиновой 
системы, в том числе ангиотензина- II активиро-
ванными звездчатыми клетками печени [19].

В качестве еще одного патогенетического звена 
рассматривается нарушение метаболизма фактора 
роста фибробластов – 21 (FGF21). Существуют 
многочисленные данные о том, что повышение 
уровня FGF21 ассоциировано с инсулинорези-
стентностью и может быть ранним маркером ди-
абетической нефропатии. Существуют данные, 
демонстрирующие ассоциацию уровня FGF 21 
в плазме у больных ХБП с более с более высокой 
смертностью [20]. В то же время на животных 
моделях продемонстрировано профилактиче-
ское воздействие агонистов рецепторов FGF21 
в отношении развития фиброза почек [21]. Синтез 
FGF21 происходит преимущественно в печени 
[22,21,23,24]. При этом у больных НАЖБП также 
наблюдается повышение уровня FGF21, при этом 
введение синтетического аналога FGF21 приводит 

к уменьшению количества жира в клетках печени. 
В связи с этим можно предположить, что ассоци-
ация повышенного уровня FGF21 с ухудшени-
ем метаболического профиля, гистологических 
показателей и клинических исходов связано не 
с повреждающий действием данного цитокина, 
а с резистентностью тканей к FGF 21 по аналогии 
с инсулинорезистентностью [25], поэтому FGF21 
рассматривается в качестве одного из значимых 
и перспективных с точки зрения терапевтиче-
ского воздействия звеньев патогенетической оси 
печень- почки.

Определенный интерес представляет изучение 
адипонектина как связующего звена между стеа-
тозом печени и ХБП. Адипонектин представля-
ет собой пептидный гормон, преимущественно 
выделяемый адипоцитами. Известно, что дан-
ная молекула обладает противоспалительными 
и антиатерогенными свой ствами [26], а уровни 
адипонектина в сыворотке отрицательно корре-
лируют с окружностью талии и индексом массы 
тела [27]. Напротив, низкий уровень адипонектина 
в сыворотке ассоциирован с повышенным риском 
развития инсулинорезистентности и сахарного 
диабета 2 типа [28]. У больных НАЖБП ожида-
емо наблюдается более низкий уровень адипо-
нектина по сравнению с больными без НАЖБП 
[29]. Одновременно отмечается парадоксальная 
отрицательная корреляция между уровнем ади-
понектина и скоростью клубочковой фильтрации. 
Этот факт объясняется уменьшением почечного 
клиренса адипонектина по мере снижения скоро-
сти клубочковой фильтрации. Также предполага-
ется, что повышение уровня адипонектина может 
носить компенсаторный характер [30,31]. При этом 
маловероятно, что высокий уровень адипоне-
ктина является причиной повреждения почек. 
Продемонстрировано, что у инбредных мышей, 
неспособных к выработке адипонектина, наблю-
дается альбуминурия, которая корректируется 
введением адипонектина извне. Предполагается, 
что адипонектин увеличивает активность АМФ-
активируемой протеинкиназы как в подоцитах, 
так и в гепатоцитах, что в свою очередь препят-
ствует развитию оксидативного стресса и проли-
ферации в тканях печени и почек [32]. Учитывая, 
вышесказанное можно предположить, что сниже-
ние почечной функции через повышение уровня 
адипонектина может обладать некоторым ком-
пенсаторным эффектом в отношении прогресси-
рования НАЖБП. Тем не менее вопрос влияния 
адипонектина на характер коморбидного течения 
НАЖБП и ХБП остается открытым.

Таким образом, в настоящее время активно 
изучаются новые патогенетические механизмы, 
связывающие НАЖБП и ХБП, отличные от ме-
таболических нарушений, таких как нарушения 
липидного обмена, артериальная гипертензия, 
избыточная масса тела и ожирение. В связи с этим 
весьма перспективными выглядят исследования, 
оценивающие влияние данных патогенетических 
факторов на течение этих заболеваний и сравне-
ние их с влиянием традиционных факторов риска, 
поскольку это открывает новые возможности в от-
ношении терапии НАЖБП и ХБП.
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