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Резюме

Понятие метаболического синдрома (МС) существует с 80-х годов прошлого века и в классическом варианте включает 
ожирение, нарушение липидного и углеводного обменов, а также артериальную гипертензию (АГ). Позднее (с 2009 года) 
в качестве пятого компонента МС стала рассматриваться неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), которую 
в настоящее время Международной рабочей группой «Multi- Society and Multi- Stakeholder Consensus Revision of the 
NAFLD Nomenclature» («Согласованный пересмотр номенклатуры НАЖБП с участием многих обществ и многих заин-
тересованных сторон») предлагается переименовать в стеатозную болезнь печени.

НАЖБП и АГ патогенетически взаимосвязаны между собой через инсулинорезистентность, системную воспали-
тельную реакцию и оксидативный стресс, прогрессирующую эндотелиальную дисфункцию, нарушение механизмов 
вазоконстрикции и вазодилатации, которые развиваются на фоне печеночного фиброгенеза, что подробно изложено 
в данной статье. У пациентов, страдающих АГ и НАЖБП, часто наблюдается нестабильное течение АГ с эпизодами 
гипотензии, отмечается недостаточная эффективность проводимой гипотензивной терапии. Сама НАЖБП связана 
не только с повышенным риском сердечно- сосудистых событий, но и с другими осложнениями со стороны сердца 
независимо от традиционных факторов риска сердечно- сосудистых заболеваний. В то же время АГ повышает риск 
развития цирроза печени и, кроме того, АГ независимо связана с возникновением тяжелых заболеваний печени. Иными 
словами, сочетание у пациента НАЖБП и АГ ухудшает течение обеих патологий и прогноз больного, в особенности 
при прогрессирующем фиброзировании в печени. Патогенетически обоснованными препаратами выбора в лечении 
АГ у пациента с НАЖБП являются препараты, воздействующие на работу ренин- ангиотензиновой системы, о чем также 
пойдет речь в данной статье.
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Summary

The concept of metabolic syndrome (MS) has existed since the 1980s and in its classical version includes obesity, lipid and 
carbohydrate metabolism disorders, and arterial hypertension (AH). Later (since 2009), non-alcoholic fatty liver disease (NA-
FLD) was considered as the fi fth component of MS, which is currently proposed to be renamed steatotic liver disease by the 
International Working Group “Multi- Society and Multi- Stakeholder Consensus Revision of the NAFLD Nomenclature”. NAFLD 
and AH are pathogenetically interconnected through insulin resistance, systemic infl ammatory response and oxidative stress, 
progressive endothelial dysfunction, impaired vasoconstriction and vasodilation mechanisms that develop against the 
background of liver fi brogenesis, which is described in detail in this article. Patients with hypertension and NAFLD often have 
unstable hypertension with episodes of hypotension, and insuffi  cient eff ectiveness of antihypertensive therapy. NAFLD itself 
is associated not only with an increased risk of cardiovascular events, but also with other cardiac complications, regardless 
of traditional cardiovascular risk factors. At the same time, hypertension increases the risk of liver cirrhosis and, in addition, 
hypertension is independently associated with the development of severe liver diseases. In other words, the combination 
of NAFLD and hypertension in a patient worsens the course of both pathologies and the patient’s prognosis, especially with 
progressive fi brosis in the liver. Pathogenetically substantiated drugs of choice in the treatment of hypertension in a patient 
with NAFLD are drugs that aff ect the renin- angiotensin system, which will also be discussed in this article.
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Эпидемиология

НАЖБП является наиболее часто встречаемым 
хроническим заболеванием печени, которым, по 
данным на момент 2016 года, страдало около 25% 
взрослого населения мира [3]. Согласно мета-ана-
лизу 2022 года, включившему более 1 миллиона 
человек из 17 стран, в настоящее время НАЖБП 
поражает 32,4% мирового населения (95% ДИ 29,9–
34,9) [4]. Похожие результаты были получены в ме-
та-анализе 2023 года, сообщающем об увеличении 
глобальной распространенности НАЖБП с 25,3% 
(21,6–29,3%) в 1990–2006 годах до 38,0% (33,7–42,5%) 
в 2016–2019 годах. При оценке частоты выявления 
НАЖБП с помощью ультразвукового исследова-
ния, отмечается ее увеличение с 25,2% (19,5–31,9%) 

в 1990–2006 годах до 34,6% (29,1–40,6%) в 2016–
2019 годах [5]. В России встречаемость НАЖБП, 
согласно исследованию DIREG 2, возросла с 27% 
в 2007 году до 37,3% в 2015 году [6].

Распространенность АГ превышает таковую 
при НАЖБП. По рекомендациям Европейского 
общества кардиологов от 2018 года АГ определяется 
как артериальное давление (АД) ≥140/90 мм рт.ст. 
и/или получение пациентом антигипертензив-
ной терапии. Анализ заболеваемости АГ в России 
с применением данных критериев позволил ди-
агностировать АГ у 50,2% пациентов [7]. Среди 
лиц с НАЖБП встречаемость АГ выше, чем в об-
щей популяции, и составляет до 70% [8]. Крупный 
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мета-анализ 2022 года установил, что НАЖБП свя-
зана с увеличением риска развития АГ на 66% [9]. 
Другая работа показала, что этот риск несколько 
ниже – 48% [10].

В  бразильском исследовании, включавшем 
5 362 человек, распространенность НАЖБП со-
ставила 36,2%. При оценке встречаемости НАЖБП 
в  зависимости от уровня АД были получены 
следующие показатели: в группе с нормальным 
АД (<120/80 мм рт.ст.) – 16,5%, среди лиц с пре-
гипертензией (120–139/80–89 мм рт.ст.) – 37,5%, 
а среди лиц с АГ – 59,3%. При этом по результа-
там многофакторного анализа было установлено, 
что прегипертензия увеличивает риск развития 
НАЖБП на 30% (ОШ 1,3; 95% ДИ: 1,1; 1,6), а АГ – на 
80% (ОШ 1,8; 95% ДИ: 1,4; 2,3) [11]. В аналогич-
ном американском исследовании, включавшем 
11 489 человек, распространенность НАЖБП 

среди лиц с оптимальным АД (<120/80 мм рт.ст.) 
составила 16,5%, с нормальным АД (120–129/80–
84 мм рт.ст.) – 34,5%, высоким нормальным АД 
(130–139/85–89 мм рт.ст.) – 39,9% и среди лиц с АГ 
(≥140/90 мм рт.ст.) – 50,2%. Данные цифры были 
получены при применении шкалы US-FLI (моди-
фикация fatty liver index (FLI) для американского 
населения, учитывающая расовую и этническую 
принадлежность). При применении традицион-
ного FLI распространенность НАЖБП увеличи-
валась с 27,2% в группе лиц с оптимальным АД до 
59,6% в группе пациентов с АГ [12].

В недавнем исследовании было обнаружено, что 
именно НАЖБП опосредует большую часть эф-
фектов высокого индекса массы тела на течение 
АГ и сердечно- сосудистые параметры (частота 
сердечных сокращений, уровни систолического 
и диастолического АД) [13].

Патогенетическая взаимосвязь НАЖБП и АГ

Генетические факторы
Системный биологический анализ выявил 13 об-
щих генов, влияющих на развитие как НАЖБП, так 
и АГ. Дальнейший анализ пересечений показал, что 
окончательный список общих генов АГ, НАЖБП, 

фиброза и воспаления содержит только четыре 
гена, включая LEP, ADIPOQ, AHR и TGFB1, которые 
можно рассматривать как важные гены, связанные 
с АГ и НАЖБП [14].

Инсулинорезистентность
АГ и НАЖБП имеют общие факторы риска и тес-
ную ассоциацию с МС [10, 15]. Одним из основных 
механизмов связи данных патологий является ин-
сулинорезистентность (ИР) [16]. Печень выступает 
главным органом- мишенью для инсулина, а рези-
стентность к инсулину связана как с гипертони-
ческой болезнью, так и с сахарным диабетом [17]. 
Экспериментальные данные выявили причинно- 
следственную связь между НАЖБП и ИР, неза-
висимую от ожирения. Так, снижение действия 
инсулина в печени (печеночная ИР) приводит к на-
рушению подавления продукции глюкозы и липи-
дов, что в дальнейшем индуцирует системную ИР 
[15]. В частности, повышенная секреция ЛПОНП 
способствует избыточному высвобождению сво-
бодных жирных кислот (СЖК) и церамидов в кро-
вообращение, что играет причинную роль в ИР, 
главным образом, за счет нарушения сигнальных 
путей инсулина [18, 19].

Все чаще признается, что измененные профили 
гепатокинов при НАЖБП способствуют развитию 
системной ИР, напрямую нарушая передачу сигна-
лов инсулина и косвенно регулируя метаболизм 
липидов и глюкозы. Фетуин А и SeP (селенопротеин 
P), уровень которых повышен у людей с НАЖБП, 
могут нарушать передачу сигналов инсулина путем 
подавления инсулиновых рецепторов [19, 20]. Более 
того, фетуин А активирует провоспалительную 
реакцию, что также ухудшает передачу сигналов 
инсулина из-за перекрестных помех между дву-
мя сигнальными путями [21]. При этом, многие 
публикации сообщают, что переплетенное взаи-
модействие между воспалением и ИР, возникаю-
щее в результате активации врожденного имму-
нитета, участвует в развитии НАЖБП и АГ [22, 
23, 24]. Примечательно, что FGF21 (фактор роста 

фибробластов 21) считается индуктором улучше-
ния чувствительности к инсулину, но на самом 
деле было показано, что его уровень повышается 
у пациентов с НАЖБП и сахарным диабетом 2 типа 
(СД 2 типа). Это позволяет предположить слож-
ную и разнообразную функцию гепатокинов при 
НАЖБП и связанной с ней ИР [18, 21].

При ИР избыток СЖК, высвобождаемых жи-
ровой тканью, способствует образованию экто-
пических жировых отложений в периваскуляр-
ных зонах и почечных синусах, увеличивая риск 
АГ. Периваскулярный жир, в частности, может 
паракринным образом выделять провоспали-
тельные цитокины, непосредственно ускоряя 
сосудистую ИР и эндотелиальную дисфункцию 
[25]. Жир почечных синусов тесно связан с по-
вышенным риском АГ, вероятно, из-за его па-
ракринной функции в отношении компонентов 
ренин- ангиотензиновой системы (РАС) и меха-
нического напряжения, вызванного компрессией 
почек и способствующего реабсорбции натрия 
в почечных канальцах [26]. Нарушение неметабо-
лического эффекта инсулина в сосудистой сети 
и почках также может способствовать развитию 
АГ. Сосудистая ИР способствует вазоконстрик-
ции путем нарушения пути фосфатидилинози-
тол-3-киназы и последующего снижения продук-
ции эндотелиального оксида азота (NO) [27]. Более 
того, ИР в почечных сосудах и канальцах способ-
ствует задержке воды и реабсорбции натрия, что 
также приводит к АГ [26].

В совокупности существующие доказательства 
указывают на то, что НАЖБП может индуцировать 
системную ИР, которая является общепризнанным 
фактором развития АГ за счет усиления вазокон-
стрикции и задержки воды и натрия [15, 18].
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Системная воспалительная реакция
Системное воспаление также является предпола-
гаемым механизмом, связывающим НАЖБП и АГ 
[15]. Сообщалось, что НАЖБП может приводить 
к системной воспалительной реакции, которая ха-
рактеризуется повышением воспалительных факто-
ров, таких как IL-6 (интерлейкин-6), TNF-α (фактор 
некроза опухолей альфа), и CCL2 (CC-хемокиновый 
лиганд 2) [28]. При НАЖБП накопление триглицери-
дов и промежуточных липидов в печени вызывает 
гепатоцеллюлярную липотоксичность и поврежде-
ние гепатоцитов. Молекулярные структуры, созда-
ваемые поврежденными гепатоцитами, запускают 
врожденный иммунный ответ и способствуют вы-
работке провоспалительных факторов, которые 
в дальнейшем могут высвобождаться в кровь, уско-
ряя хроническое воспаление [29].

Воспаление тесно связано с активацией симпати-
ческой нервной системы (СНС) и участвует в пато-
генезе АГ [30]. Недавнее клиническое исследование 
показало, что у пациентов с НАЖБП наблюдаются 
значительные нарушения сердечной и вегетатив-
ной функции. В частности, повышенные циркули-
рующие уровни TNF-α и цитокератина 18 (маркер 
поражения печени) у пациентов с НАЖБП были 
независимо связаны с увеличением симпатической 
и снижением парасимпатической активности [31]. 
Помимо СНС, активация РАС, вызванная воспа-
лением, также предлагается в качестве ключевого 
механизма, лежащего в основе развития АГ. Было 

продемонстрировано, что цитокины, такие как 
TNF-α и IL-6, регулируют экспрессию компонентов 
РАС, особенно выработку ангиотензиногена в пече-
ни и почках, дополнительно способствуя системному 
и местному образованию ангиотензина II и ангио-
тензин II-зависимой гипертензии [32]. Кроме того, 
доказано, что НАЖБП независимо связана с воз-
никновением хронической болезни почек, которая 
также может являться причиной повышения АД [33].

В условиях системного воспаления, индуцирован-
ного НАЖБП, локальная воспалительная инфильтра-
ция в сосудистой сети, почках и жировой ткани непо-
средственно ускоряет развитие и прогрессирование 
АГ [18]. Так, НАЖБП тесно ассоциирована с изменен-
ными профилями адипокинов воспаленной жировой 
ткани, характеризующимися увеличением концентра-
ции лептина и снижением уровней адипонектина [34], 
которые, как сообщается, участвуют в патогенезе АГ 
[35, 36]. Повышенный уровень лептина приводит к раз-
витию АГ за счет механизмов, специфичных для пола, 
которые способствуют активации СНС у мужчин 
и стимулируют выработку альдостерона у женщин 
[36], тогда как снижение адипонектина может уве-
личивать активность СНС и вызывать дисфункцию 
эндотелия, что также приводит к появлению АГ [35].

В целом, эти данные позволяют предположить, 
что НАЖБП может способствовать активации СНС 
и РАС, а также местному воспалению сосудов и почек, 
способствуя развитию и прогрессированию АГ [18].

Оксидативный стресс
При развитии НАЖБП избыток СЖК и липоток-
сичность усугубляют оксидативный стресс в пе-
чени [37]. Кроме того, печень является основным 
органом метаболизма гомоцистеина, который так-
же является важным источником окислительного 
стресса. Было показано, что НАЖБП вызывает 
повышенное производство и секрецию гомоцисте-
ина вследствие аномального метаболизма метиони-
на и нарушения реметилирования гомоцистеина 

в печени [38]. В соответствии с этой концепцией 
клинические данные показали, что у пациентов 
с НАЖБП наблюдается повышенный уровень гомо-
цистеина в сыворотке крови, который может быть 
основным индуктором системного оксидативного 
стресса [39]. Важно отметить, что повышенный 
уровень гомоцистеина в кровообращении проде-
монстрировал тесную связь с АГ и может представ-
лять собой фактор риска ее возникновения [40].

Увеличение вазоконстрикции и уменьшение вазодилатации
Печень является основным местом выведения 
асимметричного диметиларгинина (ADMA), ко-
торый является эндогенным ингибитором синтазы 
оксида азота (NOS). Имеются доказательства того, 
что ADMA связан с эндотелиальной дисфункцией 
и изменениями сосудистого кровотока у пациен-
тов с АГ [41]. Важно отметить, что повышенный 
уровень гомоцистеина, связанный с НАЖБП, спо-
собствует накоплению ADMA путем прямого инги-
бирования активности диметиларгининдиметила-
миногидролазы [42]. Большой объем клинических 
исследований продемонстрировал, что у пациентов 
с НАЖБП наблюдается значительно повышенный 
уровень циркулирующего ADMA, даже независимо 
от традиционных сердечно- сосудистых факто-
ров риска [43]. Более того, в небольшом клиниче-
ском исследовании у пациентов с НАЖБП было 

выявлено нарушение функции eNOS (эндотелиаль-
ной NOS) в системных циркулирующих тромбоци-
тах [44], что может в дальнейшем приводить к сни-
жению продукции NO и нарушению NO-зависимой 
вазодилатации. Кроме того, как обсуждалось 
выше, активация РАС посредством системного 
воспаления и увеличение продукции и секреции 
разросшейся жировой тканью компонентов РАС, 
таких как ангиотензин II, также может усиливать 
вазоконстрикцию. Проспективное исследование 
показало, что НАЖБП является независимым па-
тогенным фактором развития и прогрессирования 
артериальной ригидности, который, в свою очередь, 
может модулировать сократительную функцию 
сосудов [45]. Таким образом, вполне возможно, 
что НАЖБП может напрямую усиливать вазо-
констрикцию и способствовать развитию АГ [18].

Печеночный фиброгенез
Повреждение гепатоцитов при НАЖБП в условиях 
оксидативного стресса и воспалительных реакций 
сопровождается активацией процессов фиброгенеза 

в печени. Наиболее существенную роль в развитии 
фиброзного процесса в печени играют клетки Ито, 
которые трансформируются в миофибробласты. 
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Активация клеток Ито приводит к изменениям 
внеклеточного матрикса в пространстве Диссе – от-
ложению коллагена типов I, III, IV, из которого со-
стоят фибриллы и фибронектин. Прогрессирование 
синусоидального фиброгенеза приводит к форми-
рованию базальной мембраны у эндотелиоцитов 
(«капилляризация синусоидов») и нарушению об-
мена веществ между гепатоцитами и кровью [46]. 
В исследованиях выявлена корреляция жирового 
поражения печени с эндотелиальной дисфункцией 
(ЭД). При этом, чем больше стадия фиброза, тем 
сильнее патологическая реакция сосудистой стенки 
и риск сердечно- сосудистых событий [47].

Вследствие разобщения печеночного и общего 
кровотока при печеночной ЭД постепенно разви-
вается системная ЭД. Это связано с появлением 
базальной мембраны у синусоидальных эндоте-
лиоцитов, что приводит впоследствии к разви-
тию синусоидальной портальной гипертензии, 

нарушению тока крови к синусоидальному полю-
су гепатоцита, уклонению вазоактивных веществ 
в системный кровоток. При этом, в печеночной тка-
ни преобладают вазоконстрикторы (эндотелины 
ЕТ1, ЕТ2, адреналин, ангиотензин II, вазопрессин 
и пр.), а на периферии – вазодилятаторы (NO, оксид 
углерода, простациклин, глюкагон, простагландин 
Е2, предсердный натрий- уретический гормон), что 
проявляется дестабилизацией АД у больных АГ 
и НАЖБП с развитием эпизодов гипотензии [48, 
49]. При этом происходящая активация симпато- 
адреналовой системы (САС), РАС и влияние других 
провоспалительных, окислительно- стрессовых, 
гуморально- метаболических факторов, указанных 
выше, приводят к прогрессирующему повышению 
жесткости артерий и нарушению функциональных 
возможностей сосудистой стенки [50]. Общая схе-
ма патогенетической взаимосвязи НАЖБП и АГ 
представлена на рис. 1.

Клинические особенности и прогноз пациентов с НАЖБП и АГ

У пациентов, страдающих АГ и НАЖБП, часто 
наблюдается нестабильное течение АГ с эпизодами 
гипотензии, отмечается недостаточная эффектив-
ность проводимой гипотензивной терапии [51]. 
Согласно литературному обзору 2021 года, НАЖБП 
связана не только с повышенным риском сердечно- 
сосудистых событий, но и с другими осложне-
ниями со стороны сердца (гипертрофия левого 
желудочка, клапанная кальцификация, некоторые 

аритмии) независимо от традиционных факторов 
риска сердечно- сосудистых заболеваний, при этом 
величина этого риска пропорциональна тяжести 
НАЖБП (особенно выраженности фиброза пече-
ни) [52].

В одной из работ 2023 года оценивалась гетеро-
генность фенотипов пациентов с НАЖБП, в ре-
зультате которой сочетание НАЖБП с АГ было 
выделено в  отдельный кластер, обладающий 

Примечания:
АГ – артериальная гипертензия; ИР – инсулинорезистент-
ность; НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; 
РААС – ренин- ангиотензин-альдостероновая система; САС – 
си мпато- адреналовая система; СЖК – свободные жирные 
кислоты; CCL2 – CC-хемокиновый лиганд 2; IL-6 – интерлей-
кин 6; Na – натрий; NO – оксид азота; PgE2 – простагландин 
Е2; TNF-α – фактор некроза опухолей альфа

Note:
АГ – arterial hypertension; ИР – insulin resistance; НАЖБП – 
non-alcoholic fatty liver disease; РААС – renin- angiotensin-
aldosterone system; САС – sympathoadrenal system; 
СЖК – free fatty acids; CCL2 – CC-chemokine ligand 2; IL-6 – 
interleukin 6; Na – sodium; NO – nitric oxide; PgE2 – prosta-
glandin Е2; TNF-α – tumor necrosis factor alpha
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более высоким риском смертности от сердечно- 
сосудистых (ОР: 1,75, 95% ДИ: 1,03–2,97) и всех (ОР: 
1,29, 95% ДИ: 1,01–1,64) причин. Этот кластер также 
характеризовался атерогенной дислипидемией, 
повреждением печени и почек и чаще встречался 
среди мужчин [53].

Уже упомянутое бразильское исследование уста-
новило, что у пациентов с АГ и без ожирения кон-
троль АД (< 140/90 мм рт. ст.) являлся независимым 
фактором снижения риска развития НАЖБП на 
40% [11]. В американском исследовании на базе 11489 
человек у пациентов с АГ были значимо выше уров-
ни глюкозы, инсулина, гликированного гемоглоби-
на, липопротеинов низкой плотности, триглицери-
дов, общего холестерина, активность трансаминаз, 
уровень гамма- глютамилтранспептидазы по срав-
нению с пациентами с нормальными уровнями АД. 
Распространенность выраженного фиброза печени 
увеличивалась по мере возрастания уровня АД 
(от <120/80 мм рт.ст. до ≥140/90 мм рт.ст.) – с 0,81% до 
5,42% при использовании шкалы FIB-4 (Fibrosis-4), 
с 0,47% до 9,63% при использовании NFS (NAFLD 
Fibrosis Score) и с 0,09% до 2,98% при использовании 
HFS (Hepamet Fibrosis Score) [12].

В другой работе, включавшей 271 906 пациентов 
с НАЖБП и периодом наблюдения 9 лет, было уста-
новлено, что наличие АГ повышает риск развития 
цирроза печени на 59% (ОШ 1,59; 95% ДИ 1,51–1,69) 
[8]. Мета-анализ 2020 года также выявил, что АГ 
независимо связана с возникновением тяжелых 
заболеваний печени (цирроза печени, его ослож-
нений и смерти от печеночных причин) [54].

Применение алгоритма скрининга EASL-EASD-
EASO (European Association for the Study of the Liver 
(EASL) – Европейская ассоциация по изучению пе-
чени, European Association for the Study of Diabetes 
(EASD) – Европейская ассоциация по изучению 
диабета, European Association for the Study of Obesity 
(EASO) – Европейская ассоциация по изучению 
ожирения), разработанного для оценки и мони-
торинга тяжести заболевания при подозрении на 
НАЖБП [55], в группе больных с АГ (4521 человек) 
показало, что более 25% всей популяции пациен-
тов с АГ нуждаются в консультации профильного 
специалиста – гастроэнтеролога или гепатолога 
вследствие выявления у них синдрома цитолиза и/
или повышенного индекса фиброза печени (HFS) 
(рис. 2) [12].

Терапия пациентов с сочетанием НАЖБП и АГ

Лечение НАЖБП, включая медикаментозную, не-
медикаментозную терапии и диетотерапию, под-
робно изложено в соответствующих клинических 
рекомендациях [56]. Аналогичный документ по 
лечению АГ представляет рекомендации по выбо-
ру гипотензивной терапии в зависимости от кли-
нической ситуации. Обозначена тактика терапии 
пациентов с АГ и СД, хронической болезнью по-
чек, ишемической болезнью сердца, гипертрофией 
левого желудочка и сердечной недостаточностью, 
фибрилляцией предсердий, цереброваскулярной 
болезнью, заболеваниями периферических артерий, 
заболеваниями легких, синдромом обструктивного 

апноэ сна и с другими состояниями [57]. Важно 
заметить, что специальные рекомендации для боль-
ных с НАЖБП и АГ отсутствуют. Оптимальными 
препаратами выбора являются лекарственные 
средства, которые воздействуют на общие звенья 
патогенеза НАЖБП и АГ. Одной из основных точек 
приложения в этом случае служит ИР. В клиниче-
ских рекомендациях по лечению АГ у взрослых для 
пациентов с сочетанием АГ и СД в качестве первой 
линии терапии рассматривается комбинация бло-
каторов РАС (ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента – иАПФ, антагонисты рецепторов 
ангиотензина II – АРА) с антагонистами кальция [57].
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Figure 2.

Результаты применения 
алгоритма скрининга 
НАЖБП у пациентов с АГ на 
основании рекомендаций 
EASL-EASD-EASO в группе 
пациентов с АГ [12]

Results of application of the 
NAFLD screening algorithm 
in patients with hypertension 
based on the EASL-EASD-EA-
SO recommendations in 
a group of patients with 
hypertension

Примечания:
АГ – артериальная гипертензия; АЛТ – аланинаминотранс-
фераза; НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; 
FLI – жировой индекс печени (fatty liver index), HFS – Оценка 
фиброза Hepamet (Hepamet fi brosis score)

Note:
АГ – arterial hypertension; АЛТ – alanine aminotransferase; 
НАЖБП – non-alcoholic fatty liver disease; FLI – fatty liver 
index; HFS – Hepamet fi brosis score
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Системная воспалительная реакция, объеди-
няющая патогенез АГ и НАЖБП, также включает 
активацию СНС и РАС, что делает обоснованным 
назначение блокаторов РАС. Фигурирует РАС 
и в механизмах, реализующих усиление вазокон-
стрикции и уменьшение вазодилатации [18].

Таким образом, в качестве препаратов выбора 
для пациентов с НАЖБП и АГ в первую очередь 
следует рассматривать блокаторы РАС – иАПФ 
и АРА, преимущественно не метаболизирующиеся 
в печени (гидрофильные) препараты.

Представляет интерес исследование, вклю-
чавшее 12 327 пациентов с НАЖБП, в котором 
оценивалось развитие цирроза печени и гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК) у больных, получа-
ющих терапию иАПФ или АРА не менее 6 месяцев 
с периодом наблюдения не менее 5 лет. Результаты 
исследования показали, что лечение иАПФ, но не 
АРА, было связано с более низким риском развития 
цирроза и ГЦК у пациентов с НАЖБП, особенно 
при наличии у них хронической болезни почек [58].

В экспериментальной модели НАЖБП на кроли-
ках применение рамиприла (иАПФ) по сравнению 
с плацебо значительно замедляло развитие стеатоза, 
лобулярного воспаления, гепатоцеллюлярного бал-
лонирования и фиброза печени. По шкале активно-
сти НАЖБП (NAS) рамиприл достоверно снижал 
развитие неалкогольного стеатогепатита [59].

Мета-анализ 2023 года, включивший 408 пациен-
тов, показал, что применение лозартана (АРА) спо-
собно значительно снижать уровни аминотранс-
фераз у пациентов с НАЖБП, но не влияет на 
показатели липидного спектра [60]. Исследование, 
посвященное лечению ГЦК на фоне НАЖБП, вы-
явило, что лозартан уменьшает выраженность 
фиброза печени и перитуморальный фиброз, что 
способствует усилению регрессии опухоли на фоне 
терапии ингибиторами иммунных контрольных 
точек [61]. Сравнительное рандомизированное ис-
следование выявило значимое снижение уровня 
СЖК в сыворотке крови и уменьшение выражен-
ности ожирения печени по данным компьютерной 
томографии у пациентов, принимавших телмисар-
тан (АРА) в течение 12 месяцев, чего не наблюда-
лось в группе лозартана. Существенных различий 
в улучшении показателей ферментов печени при 
лечении телмисартаном и лозартаном у пациентов 
с НАЖБП, АГ и СД 2 типа выявлено не было [62].

С учетом сочетания АГ с НАЖБП, в выборе 
лекарственных средств для коррекции АД пред-
почтение следует отдавать препаратам, не прохо-
дящим биотрансформацию в печени. Среди иАПФ 
лизиноприл отличается очень низкой липофиль-
ностью и отсутствием метаболизма в организме. 
Более того, лизиноприл – единственный из иАПФ, 
который не метаболизируется в печени [63]. Среди 

АРА эпросартан, ирбесартан, телмисартан и вал-
сартан не являются пролекарствами и не требуют 
метаболической активации в печени [64], однако 
эпросартан на 90% подвержен элиминации пе-
ченью, ирбесартан на 80%, телмисартан на 98% 
и валсартан на 80%, и в случае с телмисартаном 
и валсартаном требуется коррекция дозы при забо-
леваниях печени [65]. Несмотря на то, что лозартан 
элиминируетсят печенью на 60%, он подвергается 
в ней метаболизму через систему цитохрома Р450 
с образованием активного метаболита, и поэтому 
у пациентов с печеночной недостаточностью не-
обходимо уменьшать вдвое дозу этого препарата 
[64, 65].

В отношении терапии НАЖБП Российским об-
ществом по изучению печени (РОПИП) рассма-
тривается всего два гепатопротектора – урсодезок-
сихолевая кислота (УДХК) и адеметионин [56]. Из 
них преимуществом в отношении коморбидного 
пациента с НАЖБП и АГ, безусловно, обладает 
именно УДХК, поскольку помимо непосредствен-
но гепатопротективного действия она оказывает 
ряд дополнительных благоприятных эффектов. 
Так, было показано, что применение УДХК в те-
чение года приводит к существенному сниже-
нию уровней сывороточных маркеров фиброза 
(FibroTest) и значительному улучшению маркеров 
гликемического контроля резистентности к инсу-
лину, улучшению липидного обмена и снижению 
липотоксичности [66]. Кроме этого, существуют 
данные о позитивном влиянии УДХК на эндоте-
лийзависимую вазодилатацию [67, 68].

Еще одним важным химическим соединением 
в этом отношении следует рассматривать глицир-
ризииновую кислоту (ГК), обладающую антиокси-
дантной активностью, противовоспалительным 
эффектом и антифибротическим действием [69]. 
В России ГК представлена только в составе ком-
бинированных препаратов в сочетании с эссенци-
альными фосфолипидами (Фосоглив и Фосфоглив 
Форте) и с УДХК (Фосфоглив Урсо). В контексте те-
рапии пациента с НАЖБП и АГ оптимальным гепа-
топротектором представляется именно Фосфоглив 
Урсо, оба компонента которого способны воздей-
ствовать на общие звенья патогенеза указанных 
нозологий. Следует отметить, что для данного пре-
парата в качестве возможных побочных действий 
рассматриваются транзиторное повышение АД 
и периферические отеки вследствие минералкор-
тикоидного эффекта ГК, в связи с чем мы реко-
мендуем назначать Фосфоглив Урсо совместно 
с профилактической дозировкой спиронолактона 
25 мг. Оптимальный курс терапии ГК у таких паци-
ентов предполагает комбинации парентерального 
(2 раза в неделю) и перорального путей введения 
длительностью до 12 месяцев.

Заключение

Таким образом, НАЖБП и АГ – это широко рас-
пространенные заболевания, входящие в общее 
понятие МС и имеющие тесную патогенетическую 
взаимосвязь. Основными объединяющими меха-
низмами выступают ИР, системная воспалительная 

реакция и оксидативный стресс, прогрессирующая 
ЭД, усиление вазоконстрикции и ослабление вазо-
дилатации, развивающиеся на фоне печеночного 
фиброгенеза. Также изучается влияние генетиче-
ских факторов. Сочетание у пациента НАЖБП 
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и АГ ухудшает течение обеих патологий и про-
гноз больного, в особенности при прогрессирую-
щем фиброзировании в печени. Патогенетически 
обоснованными препаратами выбора в лечении 
АГ у пациента с НАЖБП являются блокаторы 
РАС – иАПФ и АРА, предпочтение при этом следует 
отдавать препаратам, не метаболизирующимся 
в печени. Имеется ряд работ, подтверждающих 

эффективность данных лекарственных средств 
у больных НАЖБП, однако требуется проведе-
ние дополнительных проспективных крупных 
исследований. В качестве гепатопротективной 
терапии у пациентов с НАЖБП и АГ наиболее 
предпочтительными средствами являются пре-
параты УДХК и ее сочетание с ГК в комбинации 
со спиронолактоном.
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