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Резюме

Цель настоящего обзора —  обобщить современные знания о роли адипокинов в развитии и прогрессировании МАЖБП.

Обсуждение: представлены критерии диагностики метаболически- ассоциированной болезни печени (МАЖБП) в срав-
нении с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). Обсуждены патогенетические аспекты метаболических 
нарушений при МАЖБП. Рассмотрена потенциальная роль различных адипокинов, таких как лептин, резистин, вифастин, 
грелин, адипонектин и другие. Приведены данные собственных исследований и зарубежных.

Заключение: учитывая пандемический рост МАЖБП и его связь с кардиоваскулярным риском и ожирением, вопрос 
о том, как правильно курировать пациентов, чтобы уменьшить риски, является своевременным и весьма актуальным. 
Адипокины вносят существенный вклад в патогенез МАЖБП. Среди всех самыми перспективными и хорошо изучен-
ными являются лептин и адипонектин. Именно поэтому стратегии, направленные на восстановление баланса лептина 
и адипонектина, могут оказывать влияние на течение МАЖБП.

Ключевые слова: метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, неалкогольная жировая болезнь печени, 
адипокины, лептин, адипонектин, лептинорезистентность
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Summary

The aim of this review is to summarise the current knowledge on the role of adipokines on the development and progression 
of MAFLD.

Discussion: diagnostic criteria for metabolic- associated liver disease (MAFLD) versus non-alcoholic fatty liver disease (NA-
FLD) are presented. The pathogenetic aspects of metabolic disorders in MAFLD are discussed. The potential role of various 
adipokines such as leptin, resistin, vasfastin, ghrelin, adiponectin and others is considered. Data from our own studies and 
foreign studies are presented.

Conclusion: given the pandemic growth of MAFLD and its association with cardiovascular risk and obesity, the question of how 
to properly curate patients with comorbid to reduce risks is timely and highly relevant. Adipokines contribute signifi cantly to 
the pathogenesis of MAFLD. Among all, leptin and adiponectin are the most promising and well studied. That is why strategies 
aimed at restoring leptin and adiponectin balance may have an impact on the course of MAFLD.

Key words: metabolically associated fatty liver disease, non-alcoholic fatty liver disease, adipokines, leptin, adiponectin, leptin 
resistance
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Введение

Метаболически- ассоциированная жировая бо-
лезнь печени (МАЖБП, англ. Metabolic- disfunction-
associated fatty liver disease) —  сформулированное 
в 2021 году новое понимание жировой болезни пече-
ни, представляющая собой своеобразную квинтэс-
сенцию первичных форм стеатоза печени. Учитывая, 
что почти 90% пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП) имеют хотя бы один 
из признаков метаболического синдрома (абдоми-
нальное ожирение, гипертриглицеридемия, низкий 
уровень холестерина ЛПВП, артериальная гипертен-
зия и высокий уровень глюкозы натощак), а около 
33% соответствуют критериям диагностики мета-
болического синдрома [1], то новая формулировка 
позволяет сосредоточиться на базовом «метабо-
лическом» факторе развития и прогрессирования 
заболевания. Критериями постановки диагноза 
МАЖБП является наличие доказанного стеатоза 

печени в сочетании с одним из следующих крите-
риев: избыточная масса тела/ожирение, наличие СД 
2-го типа, а при нормальной массе тела 2 или более 
признаков метаболических нарушений [2].

Мета-анализ распространенности МАЖБП, в ко-
тором приняли участие 3 320 108 человек, показал, 
что глобальная распространенность этой патоло-
гии печени составила 38,77%, при этом 5,37% у па-
циентов с нормальной массой тела и 29,78% у лиц 
с ожирением [3]. Среди детей общая распространен-
ность МАЖБП составляет 33,78% и 44,94% у детей 
с ожирением [4]

МАЖБП, в отличие от НАЖБП, не исключает 
других этиологий стеатоза печени. Liu J и соавторы 
считают, что более высокая распространенность 
этой патологии [4] связана с наличием дополни-
тельных повреждений печени. Так, даже умерен-
ное потребление алкоголя связано с увеличением 

*  Illustrations 1 
to the article are 
on the colored 
inset of the 
Journal (p. XII).
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распространенности прогрессирующего фиброза 
у пациентов с МАЖБП [5]. Исследование 86 паци-
ентов с МАЖБП, подтвержденной биопсией печени, 
умеренно употребляющих алкоголь, показало, что 
употребление алкоголя было связано с прогресси-
рующим фиброзом, особенно у пациентов с сопут-
ствующим сахарным диабетом [6].

В июне 2023 года было опубликовано Дельфийское 
консенсусное заявление экспертов в области гепато-
логии, в котором говорилось о новой номенклату-
ре жировой болезни печени. Новая номенклатура 
включает термин «стеатотическая болезнь пече-
ни» (SLD, англ. Steatotic liver disease), который бу-
дет объединять «метаболически- ассоциированную 
стеатотическую болезнь печени» (MASLD, англ. 
Мetabolic dysfunction- associated steatotic liver disease) 
и «MetALD» термин, описывающий людей с MASLD, 
употребляющих более 140 г алкоголя в неделю для 
женщин и 210 г в неделю для мужчин. Стеатогепатит, 
ассоциированный с метаболической дисфункцией 

(MASH, англ. Metabolic dysfunction–associated 
steatohepatitis) заменит термин «неалкогольный 
стеатогепатит». Основная причина предложенных 
изменений —  стигматизация терминов «жировая» 
и «неалкогольный». Согласно новой номенклату-
ре, у пациентов с MASLD должен присутствовать 
кардиометаболический фактор риска, например, 
сахарный диабет 2 типа. Состояние пациентов без 
метаболических изменений, причина развития из-
менений печени у которых неизвестна, будет клас-
сифицироваться как «криптогенный» (SLD, англ. 
Steatotic liver disease) [7].

Поэтому на сегодняшний день очевидно участие 
метаболических нарушений в патогенезе стеатоза 
и стеатогепатита, объясняющее нам развития пече-
ночных и внепеченочных, чаще кардиоваскулярных, 
осложнений, и прогрессировании заболевания.

Цель данного обзора литературы —  актуализи-
ровать данные об адипокинах и их потенциальном 
влиянии на развитие и прогрессирование МАЖБП.

Основной раздел

Патогенетические аспекты развития метаболических нарушений при МАЖБП
Развитие и прогрессирование МАЖБП обусловлено 
множественными факторами по типу «множествен-
ных параллельных ударов», когда многочислен-
ные генетические и экологические детерминан-
ты оказывают влияние на развитие заболевания. 
Одним из  таких факторов является ожирение, 
распространенность которого растет параллельно 
с МАЖБП [8]. Исследования показали, что МАЖБП 
была выявлена у 85–95% людей с тяжелым ожире-
нием. Кроме того, у 82% пациентов с НАСГ было 
обнаружено ожирение [9]. В настоящее время ожи-
рение является всемирной эпидемией, приводящей 
к увеличению распространенности коморбидных 
заболеваний таких как нарушение толерантности 
к глюкозе, диабет 2 типа (СД2), МАЖБП, НАСГ, 
гипертония, ССЗ, аутоиммунные заболевания и не-
которые виды рака. Более того, общая распростра-
нённость ожирения во всем мире значительно воз-
росла за последние четыре десятилетия, с менее чем 
3% и 6% в 1975 году до 11% и 15% в 2016 году среди 
мужчин и женщин, соответственно [10].

За последние годы исследователями было полу-
чено много данных о роли жировой ткани в разви-
тии болезни печени. Изначально являющаяся депо 
энергии, жировая ткань в настоящее время призна-
на активным эндокринным органом, дисфункция 
которого влияет как на возникновение стеатоза 
печени, так и на НАСГ и развитие фиброза [11]. 
Адипокины —  цитокиноподобные гормоны, секре-
тируемые жировой тканью, стали краеугольным 
камнем в регуляции энергетического метаболизма, 
воспаления и фиброза [12], что делает их потенци-
альными терапевтическими мишенями для лечения 
МАЖБП. Более того, данные вещества повышают 
вазомоторный тонус эндотелия путем активации 

почечной ренин- ангиотензиновой системы, что по-
вышает риск формирования артериальной гипер-
тензии у пациентов с ожирением [13].

МАЖБП также ассоциируется как с  пери-
ферической, так и  с  печеночной резистентно-
стью к инсулину [14], индуцируя дислипидемию 
и высвобождая провоспалительные, вазоактивные 
и тромбогенные факторы, которые связаны с раз-
витием и прогрессированием не только артери-
альной гипертензии, но и ишемической болезни 
сердца [15]. Резистентность к инсулину обычно 
связана с повышенным липолизом жировой тка-
ни и высвобождением свободных жирных кислот, 
низким уровнем холестерина ЛПВП, сниженной 
активностью липопротеинлипазы и хроническим 
системным воспалением, что наблюдается у па-
циентов ожирением, диабетом и МАЖБП [16]. 
Инсулинорезистентность увеличивает гипергли-
кемию, которая запускает окислительный стресс 
и вызывает воспалительную реакцию, приводящую 
к повреждению клеток [17]. Более того, гипергли-
кемия может влиять на атеросклероз коронарных 
артерий через стимулирование адгезии моноцитов 
/ макрофагов к эндотелию, усиление пролиферации 
гладкомышечных клеток сосудов и эндотелиальной 
дисфункции [18.]. Распространенность инсулино-
резистентности высока при МАЖБП и даже выше 
у пациентов с НАСГ по сравнению с пациентами 
со стеатозом [16]. Следовательно, вышеперечислен-
ные изменения уровня адипокинов при заболевани-
ях печени повышают риск ССЗ и других сердечных 
осложнений, усугубляя печеночную и системную 
резистентность к инсулину, способствуя дислипиде-
мии и высвобождению ряда проатерогенных, проко-
агулянтных и провоспалительных медиаторов [19.].

Потенциальная роль адипокинов в развитии и прогрессировании МАЖБП
Ожирение характеризуется увеличением массы жи-
ровой ткани, снижением чувствительности перифе-
рических тканей к инсулину и гиперинсулинемией, 

которые вызывают нарушения углеводного, ли-
пидного, пуринового обмена и артериальную ги-
пертонию [20]. Кроме того, важную роль играет 
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распределение жировой ткани, а не ее количество. 
Избыток висцеральной жировой ткани ассоции-
рован с более частым развитием МАЖБП даже 
при более низком индексе массы тела. Данные эф-
фекты связаны со способностью жировой ткани 
к активному синтезу провоспалительных цито-
кинов и адипокинов, к которым можно отнести 
адипонектин, лептин, резистин, апелин, висфатин, 

ретинолсвязывающий протеин А, фактор некро-
за опухоли α, С-реактивный белок, интерлейкины 
(ИЛ-1, ИЛ-1b, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) и др. Было пока-
зано, что адипокины оказывают воздействие на все 
патогенетические звенья МАЖБП (рисунок 1) [21]. 
В свою очередь адипокины способствуют разви-
тию воспалительного процесса не только в печени, 
но и в сердце и сосудах.

Лептин и адипонектин
Лептин —  наиболее изученный представитель се-
мейства адипокинов, кодируемый геном LEP, играет 
ключевую роль в регуляции аппетита и массы тела. 
Он модулирует ряд физиологических процессов, 
таких как метаболизм липидов и глюкозы, а так-
же врожденный и адаптивный иммунитет  [22] 
Большинство современных знаний о действии 
лептина получены в экспериментальных моделях 
на мышах. Тем не менее, как бы не было парадок-
сально, высокий уровень лептина в плазме крови, 
ассоциировался со стеатогепатитом и фиброзом 
печени, а, следовательно, с прогрессированием жи-
ровой болезни печени [23, 24]. Другие исследователи 
приходят к схожим результатам, утверждая, что 
уровень лептина у пациентов с НАЖБП значительно 
повышен [25].

Благодаря специфическим рецепторам, цирку-
лирующий лептин способен проникать через ге-
матоэнцефалический барьер и оказывать действие 
на головной мозг [26]. Рецепторы к лептину активно 
экспрессируются в гипоталамической области, что 
согласуется с важной ролью данного гормона в ре-
гуляции массы тела. Снижение чувствительности 
этих рецепторов, лептинорезистентность, характе-
ризуется снижением чувства сытости, чрезмерным 
потреблением питательных веществ и увеличени-
ем общей массы тела, что приводит к ожирению. 
Именно поэтому лептин рассматривается как один 
из возможных терапевтических молекул лечения 
ожирения [27].

Исследования, проведенные на кафедре факуль-
тетской терапии и гастроэнтерологии ФГБОУ ВО 
в ОмГМУ показали, что гиперлептинемия и лепти-
норезистентность ассоциированы с более тяжелым 
течением НАЖБП и развитием фиброза [28] Лептин 
потенцирует b-окисление жирных кислот и обладает 
профиброгенным действием, что реализуется через 
увеличение образования трансформирующего фак-
тора роста b и проколлагена I типа, увеличение про-
лиферации эндотелиоцитов и продукции ими актив-
ных форм кислорода. Кроме того, лептин уменьшает 

уровень липопротеинов высокой плотности, т. е. 
способствует развитию дислипидемии [29]. Это осо-
бенно важно в аспекте коморбидности МАЖБП 
и сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ). Наши 
исследования также продемонстрировали, что для 
пациентов с НАЖБП характерно высокая распро-
страненность ССЗ, таких как артериальная гипер-
тензия, ишемическая болезнь сердца, хроническая 
сердечная недостаточность, нарушения ритма 
по типу фибрилляции предсердий, экстрасистолий. 
Формирование прогрессирующих стадий фиброза 
печени ассоциировано с абдоминальным ожирени-
ем, инсулинорезистентностью, низким уровнем ади-
понектина и высокий кардиоваскулярным риском 
(КВР). ТМАО (триметиламин- N-оксида), метаболит 
триметиламина, который определяется в крови па-
циентов, соблюдающих диету, богатую животными 
жирами —  потенциальный маркер высокого КВР 
у пациентов с НАЖБП. Терапия статинами у па-
циентов с НАЖБП ассоциирована с преодолением 
гиперлептинемии и лептинорезистентности [30].

Напротив, адипонектин, гормон, секретируемый 
адипоцитами, обратно коррелирует с ожирением 
и играет существенную роль в регуляции чувстви-
тельности тканей к инсулину и уровня липидов [31] 
и препятствует развитию стеатоза и фиброза печени. 
Адипонектин потенцирует эффекты инсулина, за-
медляет скорость окисления липопротеидов низкой 
плотности, пролиферации гладкомышечных клеток 
в сосудистой стенке, блокирует трансформацию 
макрофагов в пенистые клетки. Также было описано, 
что адипонектин снижает продукцию воспалитель-
ных цитокинов, таких как IL-6 и TNF-α, через моду-
ляцию сигнала толл-подобного рецептора 4 (TLR4). 
Также этот адипокин обладает антифибротическим 
действием, предотвращая профиброгенную сигна-
лизацию лептина [32]. Согласно собственным ис-
следованиям, фиброз печени у пациентов с НАЖБП 
ассоциирован с абдоминальным ожирением, инсу-
линорезистеностью и низким уровень адипонек-
тина [33].

Грелин
Грелин является эндогенным лигандом для рецепто-
ра 1a (GHSR1a), секретирующего гормон роста. Он 
стимулирует чувство голода, участвует в регуляции 
массы тела, уровня глюкозы, моторики кишечника 
и даже печеночного метаболизма липидов [34] При 
употреблении в пищу большого количества жиров, 
содержащих триглицериды и жирные кислоты, повы-
шается ацетилирование грелина. Именно к ацетили-
рованному грелину есть большое количество рецеп-
торов (GHS-R1α) в жировой ткани, такие рецепторы 

выявлены в эндотелиоцитах, гладкомышечных во-
локнах сосудов, в печени. Описано кардиопротек-
тивное и вазодилатирующее действие грелина. Он 
уменьшает проявления эндотелиальной дисфункции 
у лиц с метаболическим синдромом, стимулируя 
выработку оксида азота и активируя NO-синтазу [35]. 
Недавно было показано, что грелин блокирует про-
грессирование НАСГ у мышей, которых кормили ди-
етой с высоким содержанием жиров. через снижение 
поляризации клеток Купфера [36].
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Резистин
Резистин является основополагающим представи-
телем резистиноподобных молекул (RELMs) —  се-
мейства небольших секретируемых цистеинсодер-
жащих пептидов, обладающих гормоноподобной 
и провоспалительной активностью. В основном 
он секретируется жировой тканью, а его действие 
также опосредовано рецептором TLR4. В иссле-
дования было показано, что резистин регулиру-
ет уровень глюкозы крови, липидного спектра 
и индуцирует синтез провоспалительных цитоки-
нов и дифференцировку моноцитов в макрофа-
ги [37]. Резистин активирует NF-kB и тем самым 
стимулирует продукцию макрофагами ФНО-α 
и  провоспалительных интерлейкинов (ИЛ-1b, 
ИЛ-6, ИЛ-12) [38]. В исследованиях на животных 

было показано, что у мышей с нарушенной толе-
рантностью к глюкозе, инсулинорезистентность 
снижалась после введения антирезистинового 
антигена [39]. Аналогичным образом уровень ин-
сулинорезистентности снижался при введении 
антирезистинового антигена у мышей, питавшихся 
высокожировой диетой [40]. Повышенный уровень 
резистина изменял морфологию митохондрий, 
стимулировал накопление липидов и повышал 
уровень провоспалительных медиаторов у мы-
шей, питавшихся диетой с высоким содержанием 
жиров [41]. У пациентов с НАЖБП и атерогенной 
дислипидемией отмечено достоверное снижение 
адипонектина при одновременном повышении 
уровней лептина и резистина [42, 43].

Ретинол- связывающий белок 4 (РСБ-4)
Ретинол- связывающий белок 4 —  это транспортный 
белок, переносящий ретинол, более известных как 
витамин А, экспрессия которого наиболее высока 
в печени, где и отмечается депо данного витами-
на. компонент, участвующий в зрительном цикле. 
Было установлено, повышенный уровень РСБ-4 
в  крови и  жировой ткани коррелирует с  уров-
нем инсулинорезистентности и дислипидемией. 
Предположительные механизмы включают наруше-
ние инсулиновой сигнализации, снижение регуляции 
транслокации GLUT-4, индукцию воспалительных 
и липолитических путей в жировой ткани, а также 
индукцию фосфоенол- пируват-карбокси- киназы 
в печени, что приводит к увеличению продукции 
глюкозы [44]. Для выяснения активности РСБ-4 

относительно влияния на МАЖБП были использо-
ваны различные мышиные модели, но результаты 
довольно противоречивы. Liu et al. описали множе-
ственную печеночную экспрессию РСБ-4 у мышей, 
которых кормили продуктами с высоким содержани-
ем жиров [45]. Однако Saeed et al. утверждают обрат-
ное, говоря о снижении уровня печеночного РСБ-4 
как у мышей на высокожировой диете, так и у мышей 
с ожирением, в то время как уровень РСБ-4 в сыво-
ротке крови был повышен в обеих группах [46 []. 
Еще одно исследование на сверхэкспрессирующих 
человеческий РСБ-4 мышах, показало увеличение 
стеатоза, баллонной дистрофии и воспаления в ге-
патоцитах, которые усугублялись, когда животные 
получали высокожировую диету [47].

Висфастин
Еще один адипокин, который заслуживает внимания 
в контексте изучения МАЖБП —  висфатин. Данный 
адипокин продуцируется адипоцитами различной 
локализации, в том числе периваскулярной жи-
ровой тканью и эпикардиальным жиром, где он 
реализует свои паракринные эффекты. Висфатин 

описан как маркер эндотелиальной дисфункции, 
воспалительного процесса и является независи-
мым фактором риска атерогенных заболеваний. Он 
способствует повышению уровней ФНО-a, ИЛ-6, 
ИЛ-1b, а также способствует развитию фиброза 
миокарда [48].

Заключение

В заключение следует отметить, что МАЖБП тес-
но связана с метаболическими нарушениями, та-
кими как ожирение, дислипидемия, артериальная 
гипертензия и диабет. Тяжелое ожирение связа-
но с изменениями гемодинамики, приводящими 
к изменениям со стороны сердечно- сосудистой 
системы. Учитывая отсутствие в настоящее вре-
мя специфического лечения МАЖБП, врачами- 
исследователями по всему миру активно изучаются 

различные терапевтические мишени. Учитывая 
этот факт потенциально- интересными и  акту-
альными представляются различные адипокины. 
Среди всех этих молекул самыми перспектив-
ными и  хорошо изученными являются лептин 
и адипонектин. Именно поэтому стратегии, на-
правленные на восстановление баланса лептина 
и адипонектина, могут оказывать влияние на течение 
МАЖБП.
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Рисунок 1. 
Влияние различ-
ных адипокинов 
на течение 
МАЖБП [21].

Figure 1. 
The eff ect of 
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on the course 
of MAFLD [21].
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Figure 3. 
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Figure 2. 
Paltsev’s symptom




