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Резюме

Метаболически ассоциированная стеатозная болезнь печени (МАСБП) и артериальная гипертензия — два хрониче-
ских прогрессирующих заболевания, требующие комплексного подхода. В статье рассмотрены принципы назначения 
гипотензивной и гиполипидемической терапии у пациентов с МАСБП в зависимости от стадии заболевания.
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Summary

Metabolic dysfunction associated steatatotic liver disease (MASLD) and hypertension are two chronic progressive diseases that 
require a comprehensive approach. The article discusses approaches to the appointment of hypotensive and hypolipidemic 
therapy in patients with MASLD, depending on the stage of the disease.
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Современное определение метаболически ассоциированной 
стеатозной болезни печени

В июне 2023г. в журнале Hepatology были опу-
бликованы результаты дельфийского соглаше-
ния специалистов-гепатологов трех обществ 
по изучению болезней печени (Американского, 
Латиноамериканского и Европейского) с привлече-
нием гепатологов других стран и врачей иных спе-
циальностей, обсуждение которого продолжалось 
в течение года [1]. Авторами данного документа 
предложено использовать термин «Метаболически 
ассоциированная стеатозная болезнь печени» 
(МАСБП) вместо «Неалкогольная жировая бо-
лезнь печени» (НАЖБП), поскольку, по мнению 
большинства участников обсуждения, последний 
термин не совсем точно отражает этиологию за-
болевания, а определение «жировой» некоторые 
авторы считают стигматизирующим. Изменение 
используемой терминологии, по мнению участ-
ников согласительного документа, будет способ-
ствовать своевременной диагностике и лечению 
заболевания. 

Было предложено следующее определение. 
МАСБП — это стеатоз (по данным визуализиру-
ющих методик или биопсии) в сочетании с одним 
из кардиометаболических критериев и отсутствием 

другой видимой причины заболеваний печени 
(алкогольного, аутоиммунного, лекарственного 
поражения и т.д.) [1]. К кардиометаболическим 
критериям относятся: 
1)	 индекс массы тела ≥25 кг/м2 (≥23 кг/м2 у азиатов), 

или окружность талии >94 см у мужчин и >80 см 
у женщин, или этническая принадлежность;

2)	у ровень глюкозы в сыворотке натоща к 
≥ 5,6 ммоль/л или через 2 часа после нагрузки глю-
козой ≥ 7,8 ммоль/л, или HbA1С ≥ 5,7%, или сахарный  
диабет 2 типа, или лечение диабета 2 типа;

3)	 артериальное давление ≥ 130/85 мм рт.ст. или 
прием специфических антигипертензивных  
препаратов;

4)	триглицериды плазмы ≥ 1,70 ммоль/л или гипо-
липидемическая терапия;

5)	у р ов ен ь холе с те ри на Л П ВП в п ла зме 
≤ 1,0 ммоль/л у мужчин и ≤ 1,3 ммоль/л у жен-
щин или гиполипидемическая терапия. 
В настоящем обзоре мы будем использовать тер-

мин «МАСБП», однако при ссылке на более ранние 
исследования термины «НАЖБП» и «МАЖБП» 
будут использоваться в соответствии с цитируе-
мыми работами.

* � Illustrations 1 

to the article 

are on the 

colored inset 

of the Journal 

(p. I).
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Ассоциация МАСБП и артериальной гипертензии

Почему диагностика и лечение МАСБП представ-
ляется актуальной не только для гепатологов, но 
и для врачей других специальностей? Кроме из-
вестного риска прогрессии данного заболевания 
до цирроза печени и гепатоцеллюлярной карцино-
мы, в настоящее время имеются многочисленные 
сообщения об ассоциации этой патологии печени 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В 2023 г. 
Bisaccia G. и коллеги в журнале Current Problems in 
Cardiology опубликовали систематический обзор 
и мета-анализ на основе 33 исследований со сред-
ним сроком наблюдения 10±6 лет, включивший  
10 592 851 человек (средний возраст 53±8 лет), в ко-
тором продемонстрировали взаимосвязь между 
НАЖБП и повышенным риском развития инфар-
кта миокарда (отношение шансов (ОШ) — 1,6; 95% 
доверительный интервал (ДИ):1,5–1,7), инсульта 
(ОШ — 1,6; 95% ДИ: 1,2–2,1), фибрилляции предсер-
дий (ОШ — 1,7; 95% ДИ: 1,2–2,3) и серьезных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых и цереброваску-
лярных событий  (ОШ — 2,3; 95% ДИ: 1,3–4,2) [2].  
При этом диагноз НАЖБП был установлен кли-
ницистами только у 2,9% пациентов, включенных 
в мета-анализ [2], несмотря на высокую распростра-
ненность (25,2%) данного заболевания в мире по 
результатам эпидемиологических исследований [3] 
и наблюдаемый рост заболеваемости НАЖБП в по-
следние годы [3, 4]. 

В Российской Федерации, согласно результатам 
опубликованных эпидемиологических исследова-
ний DIREG_ 1_01903 и DIREG-2, заболеваемость 
НАЖБП увеличилась на 10% в течение 8 лет наблю-
дения и составила 37% в 2015 г. [5]. При этом нару-
шения липидного обмена (75,9%) и артериальная 

гипертензия (69,9%) были наиболее распростра-
ненными факторами риска у лиц с установленным 
диагнозом НАЖБП [6]. Как известно, артериальная 
гипертензия и дислипидемия в настоящее время 
признаны ведущими факторами риска развития 
сердечно-сосудистых, цереброваскулярных забо-
леваний и хронической болезни почек [7]. 

В ходе проведения Фрамингемского исследо-
вания было выявлено наличие двунаправленно-
го влияния между артериальной гипертензией 
и НАЖБП [8]. Эти данные подтверждают ре-
зультаты ранее проведенных проспективных [9] 
и ретроспективных исследований [10], в которых 
показано, что НАЖБП — независимый фактор 
развития артериальной гипертонии, а повышение 
артериального давления — независимый предик-
тор развития как фиброза печени [11], так и её стеа
тоза [12]. Таким образом, МАСБП и артериальная 
гипертензия являются двумя взаимоотягощаю-
щими заболеваниями, требующими комплексного 
терапевтического воздействия [13]. 

К сожалению, в настоящее время научно обосно-
ванные подходы к лечению пациентов с НАСБП 
и артериальной гипертензией не определены, коли-
чество клинических исследований, посвященных 
данной проблеме ограничено. Для каждого из этих 
заболеваний в клинических рекомендациях [14, 15], 
утвержденных Министерством здравоохранения 
РФ, имеются указания о пользе модификации обра-
за жизни (снижения веса, повышения физической 
активности, рационального питания), однако фар-
макологические методы лечения, способные улуч-
шить прогноз жизни у больных с МАСБП и артери-
альной гипертензией, не рассматриваются. 

Эффекты сердечно-сосудистых препаратов на патогенез  
и течение МАСБП 

В основе прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов с МАСБП лежит измене-
ние микробиома кишечника, а также системное 
и сосудистое воспаление, эндотелиальная дисфун-
кция, нарушение липидного обмена и метаболизма 
глюкозы [16].

Гистологически МАСБП начинается со стеатоза 
(накопления триглицеридов в гепатоцитах, превы-
шающего 5-10% от массы последних) и прогрес-
сирует до неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), 
который характеризуется воспалением и/или фи-
брозом печени, в последующем у некоторых паци-
ентов может развиться цирроз, а затем гепатоцел-
люлярная карцинома [15]. 

В настоящее время в патогенезе возникновения 
и прогрессирования заболевания рассматривается 
теория «множественных ударов» [15]. Существует 
несколько «критических точек» развития МАСБП, 
на которые возможно оказать влияние сердечно-
сосудистыми препаратами. 

 Все больше накапливается экспериментальных 
данных о том, что рецепторы, активируемые пе-
роксисомными пролифераторами (PPAR), играют 
одну из основных ролей в развитии МАЖБП [17]. 

PPAR представляют собой группу рецепторов кле-
точного ядра, принимающих участие в регуляции 
клеточной дифференцировки, развитии и обме-
не веществ у высших организмов. Существуют 
три их изоформы: альфа (α), бета (β)/дельта (δ) 
и гамма (γ).  Активируются все четыре типа ре-
цепторов жирными кислотами и эйкозаноидами 
(окисленными производными полиненасыщен-
ных жирных кислот), после чего транслоцируются 
в ядро, где образуют макромолекулы с ретиноид-
ным Х-рецептором  и связываются с элементами 
ответа пролифератора пероксисом для регуля-
ции транскрипции генов-мишеней [17]. Кроме 
того,   PPARα могут активироваться  фибратами;  
PPARβ/δ — телмисартаном, а PPARγ — гипогли-
кемическими препаратами группы тиазолидин-
дионов (глитазонов) [17].

PPARα экспрессируются повсеместно, но в зна-
чительной степени присутствуют в печени, являясь 
основным регулятором внутри- и внеклеточного 
липидного обмена. Этот подтип рецепторов участ-
вует в регуляции трех окислительных метаболиче-
ских путей жирных кислот в печени: β-окисления 
пероксисом, митохондриального β-окисления 
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и микросомального ω-окисления — которые контр-
олируют липидный и энергетический баланс ор-
ганизма. Кроме того, активация PPARα приводит 
к ингибированию острых и хронических воспали-
тельных реакций, индуцированных нейтрофилами 
и макрофагами [17]. 

Экспрессия PPARβ/δ преобладает в головном 
мозге, желудке и толстой кишке. Данный подтип 
рецепторов принимает участие во многих процес-
сах, в том числе в формировании «правильного им-
мунного ответа». Увеличение катаболизма жирных 
кислот, которое возникает в ответ на активацию 
PPAR β/δ в скелетных мышцах, может приводить 
к нормализации липидного обмена [17].

PPARγ в основном экспрессируются в жировой 
ткани, гладкомышечной ткани сосудов и ткани 
миокарда млекопитающих. При их стимуляции 
не только снижаются уровни жирных кислот, 
триглицеридов, холестерина ЛПНП крови, пре-
дотвращая поражение сосудистой стенки, но и на 
начальных этапах повышается синтез холестерина 
ЛПВП. Кроме того, активация PPARγ приводит 
к развитию противовоспалительных эффектов за 
счет снижения секреции интерлейкинов, фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α) и других цитокинов 
моноцитами [17]. Таким образом, использование 
препаратов, обладающих свойствами агонистов 
PPAR (фенофибрат и телмисартан), для лечения 
пациентов с артериальной гипертензией и гипер-
триглициридемией может оказывать воздействие 
на одно из звеньев патогенеза МАСБП.

Воспаление, наблюдаемое при МАСБП, способ-
но активировать систему моноцитарных макро-
фагов и способствовать ее экспрессии, синтезу 
и секреции ФНО-α и интерлейкинов. Эндогенные 
(поврежденные гепатоциты) и экзогенные (бак-
териальные антигены) стимулы, воздействуя на 
Toll-подобные рецепторы на поверхности клеток 
Купфера, приводят к активации внутриклеточного 
пути ядерного фактора-каппа B (NF-κB), кото-
рый является ключевым сигнальным путем для 
транскрипции ФНО-α, а также других цитокинов 
и хемокинов [18].  Согласно результатам система-
тического обзора и мета-анализа, выполненного 
V. Potoupni и коллегами в 2021г., уровни циркули-
рующего ФНО-α были выше у пациентов с НАЖБП 
по сравнению с контрольной группой. Выявлялась 
прямая зависимость между уровнем циркулирую-
щего ФНО-α и тяжестью НАЖБП [19]. Такое «сте-
рильное воспаление» является ключевым процес-
сом при НАЖБП, определяющим последующее 
развитие фиброза и канцерогенез [20, 21]. Кроме 
того, ФНО-α может блокировать передачу сигналов 
инсулина в гепатоцитах на пострецепторном уров-
не, приводя к развитию инсулинорезистентности. 
ФНО-α демонстрирует стеатогенное, фиброгенное, 
воспалительное действие на печень, потенцииру-
ет развитие инсулинорезистентности [21]. Таким 
образом, назначение препаратов, способных сни-
жать ФНО-α у пациентов с МАСБП, может влиять 
на исходы заболевания, предупреждая развитие 
фиброза, воспаления и инсулинорезистентности. 

В экспериментальных исследованиях было 
продемонстрировано, что назначение не толь-
ко обетихолевой кислоты, гипогликемических 

препаратов (росглитазона, пиоглитазона) и аго-
нистов PPAR (ланофибранора, элафибранора), но 
и гиполипидемических препаратов (симвастатина, 
розувастатина, фенофибрата) и блокаторов рецеп-
торов к ангиотензину (лозартана, телмисартана, 
олмесартана и валсартана) приводило к снижению 
уровня ФНО-α на животных моделях с индуциро-
ванным НАСГ [21].

В небольшом проспективном исследовании  
H. Hyogo и соавторов назначение аторвастатина 
в дозе 10мг в сутки в течение 12 месяцев пациентам 
с НАСГ значительно снижало уровень печеночных 
трансаминаз, γ-глутамилтранспептидазы, холесте-
рина липопротеидов низкой плотности, триглицери-
дов, коллагена IV типа и фактора некроза опухоли α, 
при этом повышая уровень адипонектина и холесте-
рина липопротеинов высокой плотности [22].

 Важное значение в развитии метаболического 
синдрома [23] и НАЖБП [24] в настоящее время 
уделяется ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системе (РААС), которая согласно современным 
представлениям способна оказывать двойственное 
действие на организм. После выработки ангиотен-
зиногена, основным местом физиологической се-
креции которого является печень, существуют два 
возможных пути его дальнейшей трансформации. 
В ходе одного каскада биологических реакций ан-
гиотензиноген под действием ренина превращается 
в ангиотензин I, который гидролизуется ангио-
тензинпревращающим ферментом (АПФ) в анги-
отензин II. Последний, соединяясь с рецепторами 
ангиотензина II типа 1 (AT1R), активируют G-белок, 
что приводит к чрезмерной реабсорбции натрия 
в почках, аномальному сокращению гладкомышеч-
ных клеток сосудов, непропорционально высокой 
секреции альдостерона. Кроме того, активация 
AT1R стимулирует несколько провоспалительных, 
прооксидантных, протромботических и профи-
брозных путей [25]. В ходе другого пути превраще-
ния ангиотензин I гидролизуется гомологом АПФ, 
названным АПФ2 [26], что приводит к образованию 
ангиотензина-(1-7), который посредством взаи-
модействия с рецептором Mas может оказывать 
антипролиферативное, противовоспалительное, 
антифиброзное и антитромботическое дейст-
вие [25]. В настоящее время принято считать, что 
ось АПФ2/Ang-(1-7)/Mas способна противодейство-
вать оси АПФ/ангиотензинII/AT1R, особенно при 
патологических состояниях, возникающих при 
активации ренин-ангиотензиновой системы [25]. 
Таким образом, назначение гипотензивных препа-
ратов, ингибирующих АПФ (иАПФ) или блокирую-
щих рецепторы ангиотензина II (БРА), пациентам 
с артериальной гипертензией и МАСБП способно 
ослабить ось АПФ/ангиотензинII/AT1R и усилить 
АПФ2/Ang-(1–7)/Mas, что может быть полезным 
с целью воздействия на патогенез как первого, так 
и второго заболеваний.

Так, при анализе данных сингапурского регистра 
Национального обследования здоровья и питания, 
в который было включено 45 302 взрослых, у 27,8% 
из которых была выявлена НАЖБП, C. H. Ng и кол-
леги отметили, что в группе пациентов с НАЖБП 
и хорошо контролируемой АГ наиболее часто на-
значаемой группой препаратов были иАПФ [13].
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Влияние терапии иАПФ и БРА на пациентов 
с НАЖБП более подробно было изучено в ретро-
спективном когортном исследовании Zhang X. 
и соавт., опубликованном в 2022 г. Препараты 
данных групп назначались пациентам на срок не 
менее 6 месяцев, оценивалось влияние терапии на 
исходы НАЖБП (комбинированная конечная точ-
ка осложнений рака печени и цирроза). В работе 
были проанализировали данные 12 327 пациентов 
с НАЖБП (средний возраст 54,2±14,7 лет; 50,0% — 
мужчины), 6805 из них получали иАПФ, а 2877 — 
БРА. При лечении иАПФ наблюдалось улучшение 
исходов по конечным точкам исследования, в то 
время как при лечении БРА подобных изменений 
не выявлено [27].

В ретроспективном исследовании 1183 электрон-
ных медицинских карт Кливлендской клиники 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа и подтвер-
жденной биопсией печени НАЖБП было уста-
новлено, что назначение иАПФ лизиноприла, на-
значаемого по поводу артериальной гипертензии, 
предотвращало развитие фиброза печени, в отли-
чие от БРА лозартана [28].

Вместе с тем в обсервационном исследовании 
итальянских авторов, в которое включили 118 па-
циентов с НАЖБП, было продемонстрировано, 
что назначение не только иАПФ, но и БРА ассо-
циировалось со снижением скорости прогрессии 
фиброза у больных сахарным диабетом 2 типа 
(СД2). Медиана наблюдения за пациентами соста-
вила 36 месяцев. Оба типа блокаторов РААС на-
значались для лечения артериальной гипертензии  
и/или микроальбуминурии при сахарном диабете  
2 типа или для коррекции артериальной гипертен-
зии без СД2 [29]. 

L. M.A. Borem и коллеги в своей работе показали, 
что телмисартан может оказывать положительное 
влияние на печень, липидный и глюкозный обмен 
как за счет действия на ренин-ангиотензиновую 
систему, блокируя ось АПФ/ангиотензинII/AT1R 
и увеличивая активацию оси АПФ2/Ang-(1–7)/Mas, 
так и за счет стимуляции PPARβ/δ [30].

Российские исследователи О.А. Ефремова и со-
авторы использовали комбинацию телмисартана, 
аторвастатина и урсодезоксихолевой кислоты для 
лечения пациентов с НАЖБП и артериальной ги-
пертензией. Через 12 недель лечения авторы иссле-
дования наблюдали нормализацию артериального 
давления, снижение атерогенных липидов крови, 
уровня интерлейкина-6, лептина, повышение уров-
ня адипонектина, что способствовало улучшению 
общего состояния больных [31].

Кроме рассмотренных выше механизмов про-
грессии МАСБП, существуют работы, в которых 
продемонстрировано, что дисбиоз кишечника мо-
жет быть «движущей силой» НАЖБП и артериаль-
ной гипертонии [32]. В экспериментальных иссле-
дованиях была установлена связь между НАЖБП 

и более низкой численностью Bacteroidetes [33]. 
В то же время в исследовании S. Adnan и коллег 
было показано, что увеличение соотношения 
Firmicutes:Bacteroidetes наблюдается у гипертен-
зивных крыс [34]. Y. Li и коллеги в своей работе из-
учали влияние амлодипина безилата и амлодипина 
аспартата на лабораторных мышей с НАЖБП и ар-
териальной гипертензией. Эти препараты не только 
снижали АД, но и улучшали течение НАЖБП, мо-
дулируя микробиоту кишечника [35]. Еще в одной 
экспериментальной работе доказана способность 
фелодипина снижать уровень интерлейкина-16 
и коронарного периваскулярного фиброза на мо-
дели крыс с повышенным потреблением фруктозы 
и артериальной гипертензией [36].

Прогрессирование МАСБП в ряде случаев 
осложняется развитием портальной гипертен-
зии [37]. В этот период заболевания для контроля 
над уровнем артериального давления пациентов 
целесообразно использовать гипотензивные препа-
раты, оказывающие влияние как на системную, так 
и портальную гипертензию. Один из последних ме-
та-анализов показал возможность использования 
неселективных бета-блокаторов (НББ) для профи-
лактики кровотечений из варикозно расширенных 
вен пищевода у пациентов со снижением градиента 
печеночного венозного давления (ГПВД) ≥10% при 
циррозе печени [38]. В небольшом рандомизиро-
ванном исследовании было продемонстрировано, 
что прием карведилола в течение месяца у пациен-
тов с циррозом печени, перенесших эндоскопиче-
ское лигирование, более эффективен для снижения 
портального давления, чем назначение пропрано-
лола [39]. Результаты данного исследования под-
тверждены мета-анализом, включившим 10 рандо-
мизированных клинических испытаний с участием 
810 участников с циррозом печени и варикозно 
расширенными венами пищевода.  Применение 
карведилола ассоциировалось с большим снижени-
ем градиента венозного давления печени по срав-
нению с традиционными НББ (пропранололом 
и надололом). Вместе с тем достоверных различий 
в смертности и частоте кровотечений из верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта, серьезных 
или несерьезных нежелательных явлений между 
изучаемыми препаратами не выявлено [40].

При развитии асцита рекомендовано назначать 
спиронолактон в качестве терапии первой линии. 
Если монотерапия спиронолактоном недостаточна, 
показана комбинация спиронолактона и петле-
вого диуретика для предотвращения побочных 
эффектов, связанных с более высокими дозами 
спиронолактона. Преимущество последователь-
ного добавления петлевого диуретика после пред-
шествующей монотерапии спиронолактоном по 
сравнению с одновременным назначением спи-
ронолактона и петлевого диуретика в настоящее 
время окончательно не определено [41, 42].

Основные принципы лечения артериальной гипертензии  
и дислипидемии у пациентов с МАСБП

Согласно существующим рекомендациям, модифи-
кация образа жизни показана для пациентов как 

с МАСБП [15], так и АГ [14]. При возникновении 
артериальной гипертензии в ходе лечения МАСБП, 
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кроме изменения образа жизни, целесообразно 
рассмотреть отмену производных солодки (гли-
цирризиновой кислоты) в случае их использова-
ния, так как препараты данной группы способны 
повышать АД [43].

Медикаментозная терапия артериальной гипер-
тензии у пациентов с МАСБП остается неразрабо-
танной, хотя актуальность данной проблемы для 
клинической практики неоднократно подчеркива-
лась рядом авторов [44, 45]. 

Лечение артериальной гипертензии с достиже-
нием целевых значений следует начинать незамед-
лительно при наличии артериальной гипертензии 
1 степени с высоким или очень высоким риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений, в том 
числе по шкале SCORE2, или при артериальной ги-
пертензии 2–3 степени вне зависимости от степени 
кардиоваскулярного риска [14]. Этим пациентам 
в качестве стартовой терапии рекомендована ком-
бинация антигипертензивных препаратов, пре-
имущественно фиксированная (в одной таблет-
ке) [14]. Назначение фиксированной комбинации 
гипотензивных препаратов со статином и ацетил-
салициловой кислотой в одной таблетке (так на-
зываемый, «полипилл») 1596 пациентам с МАСБП 
в проспективном исследовании снижало риски 
частоты серьезных сердечно-сосудистых событий 
(ОР 0,56; 95% ДИ 0,41–0,78) и сердечно-сосудистой 
смертности (ОР 0,41; 95% ДИ 0,2–0,86) по сравнению 
с контрольной группой, получавшей стандартную 
терапию [46]. Таким образом, было показано, что 
польза от назначения «полипилла» для пациентов 
с МАСБП выше, чем в популяции.

Основой гипотензивной терапии являют-
ся 5 классов препаратов: иАПФ, БРА, блокаторы 
кальциевых каналов, диуретики (тиазидные — 
гидрохлортиазид; тиазидоподобные — индапа-
мид, хлорталидон) и бета-блокаторы (ББ), [14]. 
Инициация терапии двумя лекарственными пре-
паратами рекомендована большинству пациентов 
с артериальной гипертензией. Предпочтительной 
комбинацией должна быть комбинация иАПФ 
или БРА с антагонистом кальциевых каналов или 
тиазидным/тиазидоподобным диуретиком [47]. 
Следует помнить, что метаболический синдром 
и нарушение толерантности к глюкозе являются 
относительными противопоказаниями к назначе-
нию бета-блокаторов и диуретиков [14]. Принимая 
во внимание данный факт, а также результаты 
экспериментальных исследований, изложенные 
выше, пациентам с МАСБП и АГ целесообразно 
назначение комбинированной терапии иАПФ или 
БРА с амлодипином или, возможно, с фелодипином. 
Фиксированные двойные комбинации амлодипина 
с лизиноприлом и телмисартаном представляются 
предпочтительными, поскольку существует кли-
нический опыт использования этих препаратов 
у пациентов с МАСБП и АГ.

В настоящее время опубликованы результаты 
клинических исследований по назначению моноте-
рапии телмисартаном в небольшом исследовании 
пациентам с НАЖБП и СД2 типа [48], а также ре-
зультаты лечения пациентов с НАЖБП комбини-
рованной терапией амлодипином+лизиноприлом 
с добавлением розувастатина или без него [49]. 

В обоих исследованиях подтверждены положи-
тельные эффекты терапии не только на уровень 
артериального давления, но и на прогрессирование 
НАЖБП. Пациентам с МАСБП предпочтительным 
является назначение иАПФ для адекватного контр-
оля давления [13,27], особенно лизиноприла, в том 
числе при наличии СД 2 типа [28, 44].

Продемонстрированная эффективность лизи-
ноприла может быть обусловлена особенностя-
ми его фарамакодинамики и фармакокинетики. 
Он, в отличие от большинства других иАПФ, не 
является пролекарством и не метаболизируется 
в печени. Преимущественный путь его элимина-
ции — почечный. Принимая во внимание данный 
факт, следует избегать назначения иных иАПФ  
(например, спираприла и трандолаприла) у паци-
ентов с МАСБП, имеющих, в отличие от лизино-
прила, билиарный путь элиминации [50].

Одной из фармакокинетических особен-
ностей телмисартана является то, что он име-
ет самый большой объем распределения среди 
всех сартанов и самый высокий коэффициент 
липофильности. Это приводит к быстрой мем-
бранной проницаемости и высокому тканевому 
распределению. БРА имеют преимущественно 
печеночный тип элиминации, их метаболизм осу-
ществляется микросомальной сиcтемой печени, 
при этом изоферменты цитохрома P450 не уча-
ствуют в метаболизме телмисартана, в отличие 
от других БРА. Возможно, эти факты обеспечи-
вают его положительное действие у пациентов 
с МАСБП и АГ, в том числе позволяют избежать 
нежелательных межлекарственных взаимодейст-
вий. Тем не менее у больных с тяжелой печеночной 
недостаточностью может наблюдаться снижение 
клиренса препарата. Поэтому телмисартан, как 
и остальные БРА, противопоказаны у пациентов 
с билиарной обструкцией и тяжелой печеночной 
недостаточностью, но они могут с осторожностью 
назначаться у пациентов с легкой и среднетяжелой 
печеночной недостаточностью [51].

Также может быть использовано назначение 
иной комбинированной терапии: иАПФ или БРА 
с гидрохлортиазидом для контроля артериаль-
ного давления пациентам с НАЖБП и СД2, по-
скольку ранее в ретроспективном исследовании  
M.T. Siddiqui и соавт. этот препарат предупреждал 
прогрессию фиброза печени [28]. Перспективным 
направлением представляется использование тиа-
зидоподобного диуретика индапамида для контроля 
АД у пациентов с МАСБП без признаков печеночной 
недостаточности, так как имеются убедительные 
доказательства безопасности и эффективности ис-
пользования комбинированной терапии перин-
доприлом с индапамидом у пациентов с СД2 типа 
и АГ [52]. Однако в современной литературе данные 
о влиянии тиазидоподобных диуретиков (индапа-
мида) на течение МАСБП отсутствуют.

Пациентам, не достигшим целевого уровня АД на 
фоне приема двойной комбинированной терапии 
в течение 4 недель лечения, рекомендуется тройная 
комбинация. [14]. Исходя из изложенного выше, 
фиксированная комбинация амлодипина с тиазид-
ным или тиазидоподобным диуретиком и иАПФ 
или БРА для пациентов с МАСБП и АГ может быть 
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предпочтительной. В Российской Федерации име-
ются следующие фиксированные тройные ком-
бинации: амлодипин+индапамид+лизиноприл,  
амлодипин+индапамид+периндоприл, амлодипин+ 
гидрохлортиазид+валсартан. 

При прогрессии МАСБП и развитии клиниче-
ской картины печеночной недостаточности следует 
отдавать предпочтение препаратам, которые не 
метаболизируются в печени, в частности, лизино-
прилу. Для остальных необходимо пересматривать 
дозу в сторону постепенного снижения, вплоть до 
полной отмены препаратов при прогрессии пече-
ночной недостаточности и развитии печеночной 
энцефалопатии. Согласно имеющимся инструкци-
ям к лекарственным препаратам, это может быть 
важным для всех БРА, амлодипина/фелодипина, 
индапамида, гидрохлортиазида.

По мере прогрессирования фиброза печени 
и развития портальной гипертензии гипотензив-
ная терапия также должна корректироваться. Этой 
категории пациентов показано назначение несе-
лективных бета-блокаторов (НББ) (пропранола 
или карведилола) с целью снижения градиента 
венозного печеночного давления и уменьшения 
риска кровотечения из варикозно расширенных 
вен пищевода [38–40]. При этом, согласно инструк-
циям к препаратам, прием карведилола следует 
прекратить при развитии печеночной энцефало-
патии, в то время как прием пропранолола может 
быть продолжен.

При установленном диагнозе цирроза печени 
и асците спиронолактон и фуросемид в комбина-
ции с НББ должны стать основными средствами 
для контроля системного артериального давления 
в случае его повышения. 

Еще одной точкой приложения спиронолакто-
на может быть лечение АГ у пациентов с МАСБП 
и неэффективной тройной комбинированной 
терапией [14]. До перехода на четырехкомпонен-
тную схему необходимо использование трех пре-
паратов в максимальных дозах при их хорошей 
переносимости. Способность такой «квадроте-
рапии» предупреждать развитие патологических 

процессов в печени остается в настоящее время 
неясной, представляется интересным проведение 
подобного рода исследований, поскольку известна 
прямая взаимосвязь между уровнем АД и прогрес-
сией МАСБП [13]. 

Предлагаемые нами алгоритм и тактика назна-
чения гипотензивной терапии пациентам с арте-
риальной гипертензией и МАСБП отражены на 
рисунке 1. 

Помимо назначения гипотензивной терапии 
пациентам с МАСБП и АГ показана коррекция 
липидного статуса в соответствии с сердечно-со-
судистым риском. Этот риск определяется по на-
личию сахарного диабета, хронической болезни 
почек 3–5 стадии и заболеваний, ассоциированных 
с атеросклерозом, а при их отсутствии — на основа-
нии шкалы SCORE2. В случае выявления высокого 
и очень высокого риска, при отсутствии признаков 
печеночной недостаточности, пациентам показано 
назначение гиполипидемической терапии, в пер-
вую очередь — статинов. Так, назначение аторва-
статина, симвастатина [28] и розувастатина [49] 
в клинических исследованиях не только привело 
к улучшению липидного профиля пациентов [49], 
но и было ассоциировано со снижением риска про-
грессии фиброза [28]. Назначение статинов для 
контроля дислипидемии у пациентов с НАЖБП, 
согласно результатам систематического обзора 
и мета-анализа 14 исследований, сопровождается 
снижением уровней триглицеридов, общего холе-
стерина и холестерина ЛПНП, при этом печеноч-
ные трансаминазы на фоне лечения также снижа-
ются [53], то есть назначение препаратов данной 
группы не приводит к ухудшению функции пече-
ни на ранних стадиях МАСБП. Опубликованные 
результаты исследований, в которых изучалось 
назначение статинов при неалкогольном стеато-
гепатите, противоречивы [54]. При прогрессии 
МАСБП и развитии печеночной недостаточности, 
сопровождающейся стойким повышением пече-
ночных трансаминаз свыше трех верхних границы 
нормы, статины, согласно имеющимся инструкци-
ям к препаратам, должны быть отменены.

Заключение

МАСБП и артериальная гипертензия — два хро-
нических, прогрессирующих заболевания, тре-
бующих комплексного подхода, непрерывного 
анализа клинической ситуации для определе-
ния тактики лечения пациента и своевремен-
ной коррекции терапии. Ведение таких боль-
ных требует мультидисциплинарного подхода 
с участием как врача-гастроэнтеролога и/или 
гепатолога, так и врача-кардиолога, а также при-
влечения врача-эндокринолога и клинического  
фармаколога.

К сожалению, в настоящее время принципы 
лечения пациентов с МАСБП и артериальной ги-
пертензией не имеют убедительной доказательной 
базы и являются исключительно гипотетическими. 

Рост заболеваемости МАСБП и АГ, их взаимос-
вязь и взаимное отрицательное влияние требуют 
проведения новых рандомизированных клиниче-
ских исследований, которые позволят разработать 
принципы эффективной и безопасной терапии, 
способной оказывать положительное воздействие 
на течение и прогноз обоих заболеваний. 

И МАСБП, и АГ являются начальными этапами 
сердечно-сосудистого континуума, поэтому пра-
вильная стратегия лечения обоих патологических 
состояний приведет к снижению бремени болезней 
системы кровообращения, которые в настоящее 
время играют ведущую роль в структуре смер-
тности и инвалидизации населения Российской 
Федерации.
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Примечание:
* — дополнительное назначение препарата, если не достигнуты целевые значения АД на предыдущем этапе;
** — дополнительное назначение спиронолактона, если не достигнуты целевые значения АД, при этом на предыдущем 
этапе три гипотензивных препарата назначены в максимальной дозе.

Сокращения:
иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (предпочтителен лизиноприл); БРА — блокатор рецепторов 
к ангиотензину АТ-1 (предпочтителен телмисартан); Амл — амлодипин; Г — гидрохлортиазид; Инд — индапамид;  
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