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Резюме

Данная статья представляет блок клинических рекомендаций по ведению пациентов с неалкогольной жировой болез-
нью печени (НАЖБП), раздел по особенностям ведения пациентов с НАЖБП и сопутствующей хронической болезнью 
почек (ХБП). В статье представлены патогенетические связи формирования ХБП у пациентов с НАЖБП. Не вызывает 
сомнения факт тесной связи между НАЖБ, ХБП и развитием сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) в рамках гепато- 
кардио-ренального континуума. Приведены результаты большого количества многоцентровых исследований и мета-
анализов, демонстрирующих связь между данными заболеваниями. Рассмотрены основные направления диагностики 
и лечения данных состояний.
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Summary

This article presents a block of clinical recommendations for the management of patients with non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), a section on the features of management of patients with NAFLD and concomitant chronic kidney disease (CKD). The 
article presents the pathogenetic connections of the formation of CKD in patients with NAFLD. There is no doubt about the 
close relationship between NAFLD, CKD and the development of cardiovascular diseases (CVD) within the hepato- cardio-renal 
continuum. The results of a large number of multicenter studies and meta-analyses demonstrating the relationship between 
these diseases are presented. The main directions of diagnosis and treatment of these conditions are considered.
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) является наиболее распро-
страненной причиной хронических забо-

леваний печени, с предполагаемой распространен-
ностью приблизительно 25% – 30% [1, 2, 3]. Будучи 
биологически и клинически гетерогенным забо-
леванием, НАЖБП охватывает широкий спектр 
гистологических состояний, которые увеличивают 
как печеночную, так и внепеченочную заболева-
емость и смертность [1]. Известно, что НАЖБП 
является частью мультисистемного заболевания 
[4, 5, 6], тесно связана с другими широко распро-
страненными неинфекционными заболеваниями 
(НИЗ) с существенным совпадением в подходах 
общественного здравоохранения и системы здра-
воохранения, необходимых для профилактики 
и лечения этих состояний. В последнее время также 
появляется все больше доказательств связи между 
НАЖБП и развитием и прогрессированием хрони-
ческой болезни почек (ХБП) [7–15].

Хроническая болезнь почек выявляется у 20–
50% пациентов с НАЖБП. Хронические неинфек-
ционные заболевания, среди которых ХБП зани-
мает важное место, приводит к снижению качества 
жизни, потере трудоспособности, инвалидизации, 
повышенной смертности. К настоящему време-
ни ХБП общепризнанна существенным фактором 
риска сердечно- сосудистой заболеваемости (ССЗ) 
и смертности, что отражено в международных 
рекомендациях по патологии сердечно- сосудистой 
системы и ХБП [16].

Взаимоотношения между НАЖБП, дисфунк-
цией почек и изменениями сердечно- сосудистой 
системы носят многогранный характер (рис. 1). 
В этом контексте, с одной стороны, почка может вы-
ступать как орган- мишень для действия большин-
ства известных факторов, связанных с сердечно- 
сосудистыми изменениями; с другой – активно 
вмешиваться в формирование системных метабо-
лических и сосудистых патологических процессов, 
являясь активным генератором, и традиционных, 
и нетрадиционных факторов риска, тем самым, 
замыкая сложный патогенетический круг, опре-
деляющий судьбу таких пациентов. Подобный 
взгляд на взаимообусловленность патологических 
процессов в печени, сердечно- сосудистой системе 
и почках, двунаправленность действия факторов 
риска, клиническая предсказуемость конечных 
результатов такого сочетания, с одной стороны, 
позволяет представлять данные взаимоотноше-
ния как непрерывную цепь событий, составляю-
щих гепато- кардио-ренальный континуум (рис. 1), 
с другой – открывает дополнительные перспективы 
первичной и вторичной профилактики ССЗ и ХБП 
(рис. 1).

В анализе базы данных Третьего национально-
го исследования здоровья и питания, в котором 

в общей сложности участвовало около 11700 аме-
риканцев, Paik et al. показали, что среди пациентов 
с НАЖБП, выявленной на ультразвуковом иссле-
довании (УЗИ), наличие умеренной и поздней ста-
дии ХБП было независимо связано с повышенной 
смертностью от всех причин в течение среднего 
периода наблюдения, составляющего 19 лет [8]. 
Умеренные и поздние стадии ХБП также могут 
повышать риск общей смертности среди паци-
ентов с НАЖБП (стадии ХБП 2–3a: HR 2,31, 95% 
ДИ: 1,70–3,15; стадии ХБП 3b-5: HR 4,83, 95% ДИ: 
2,40–9,71) [8]. Все вышеперечисленное указывает 
на то, что выявление ХБП у пациентов с НАЖБП 
имеет важное прогностическое значение.

Начиная с 2008 года проведены многочисленные 
клинические исследования, свидетельствующие об 
увеличении риска развития ХБП у лиц с НАЖБП 
[9, 17, 18, 19]. В поперечном исследовании 2103 ам-
булаторных пациентов с сахарным диабетом (СД) 
2 типа показано, что НАЖБП (обнаруженная с по-
мощью ультрасонографии) была связана с прибли-
зительно 1,9 – кратным увеличением риска ХБП 
стадии ≥3 (т. е. определяемой как рСКФ ≤60 мл/
мин/1,73 м2 с сопутствующей протеинурией или 
без нее), независимо от возраста, пола, курения, 
показателей ожирения, наличия артериальной 
гипертонии (АГ), длительности диабета, уровня 
гемоглобина A1c, липидов плазмы и использо-
вания антигипертензивных, сахароснижающих, 
липидоснижающих или антиагрегантных препа-
ратов [17], а в когортном исследовании среди 1760 
амбулаторных пациентов с СД 2 типа и нормальной 
функцией почек возникновение ХБП стадии ≥3 
в течение 6,5 лет продемонстрировало умерен-
ную связь с наличием НАЖБП (скорректирован-
ное отношение рисков (HR) 1,49; 95% ДИ 1,1–2,2), 
даже после поправки на возраст, пол, факторы, 
связанные с диабетом, использование лекарств 
и общие факторы риска ХБП [18]. В проспектив-
ном когортном исследовании, включающим 8329 
южнокорейских мужчин с нормальной функцией 
почек и отсутствием протеинурии на исходном 
уровне [19] в течение среднего периода наблюдения 
в 3,2 года обнаружили, что НАЖБП, выявленная 
с помощью УЗИ, была значительно связана с по-
вышенной частотой ХБП стадии ≥3, даже после 
поправки на возраст, липидный профиль плазмы 
и исходную скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) (скорректированное отношение рисков 1,55; 
95% ДИ 1,23–1,95).

Обновленный метаанализ, который включал 13 
продольных когортных исследований для в общей 
сложности 1,2 миллиона людей среднего возраста 
(28,1% из которых имели НАЖБП) подвердил, что 
НАЖБП (определяемая по данным неинвазивной 
диагностики, кодам Международной классифика-
ции болезней, методам визуализации или биопсии 
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печени) была значительно связана с повышенным 
риском возникновения ХБП стадии ≥3 (общий 
случайный эффект HR, 1,43; 95% ДИ 1,33–1,54) 
в течение медианного наблюдения около 10 лет, 
независимо от возраста, пола, наличия ожире-
ния, артериальной гипертонии, СД 2 типа и дру-
гих распространенных факторов риска развития 
ХБП [20]. Риск возникновения ХБП, по-видимому, 
увеличивается параллельно с основной тяжестью 
НАЖБП, особенно со стадией фиброза печени 
[14, 21, 22, 23]. Так, по данным метаанализа, вклю-
чающим 11 когортных исследований с участием 
1 198 242 участника (46,3% женщин, средняя про-
должительность наблюдения составила 3,7 года) 
у пациентов с НАЖБП было зарегистрировано 
31 922 случая ХБП. По сравнению с лицами без 
НАЖБП как нескорректированные (риск ХБП – ОР 
1,54, 95% ДИ 1,38–1,71) так множественные модели 
с поправкой на кардио- метаболические факторы 
(ОР 1,39, 95% ДИ 1,27–1,52) показали, что НАЖБП 
была связана с более высоким риском ХБП [24]. 
Скорректированное увеличение абсолютного риска 
НАЖБП для ХБП составило 5,1 (95% ДИ 3,5–6,8) 
на 1000 человеко-лет, или повышенным на 39% 
риском развития ХБП, независимо от множества 
таких почечных факторов риска как СД, ожирение, 
дислипидемия и АГ [24]. Интересные данные были 
продемонстрированы в ретроспективном иссле-
довании двух когорт из Германии, подобранных 
по полу, возрасту, индексному году, ежегодной 
частоте посещений, АГ и СД (по 92 225 пациентов 
с НАЖБП и без нее). ХБП была диагностирована 
у 19,1% vs 11,1% пациентов с НАЖБП и без нее в те-
чение 10-летнего периода наблюдения (p <0,001). 
Регрессия Кокса подтвердила значительную связь 
между НАЖБП и ХБП с отношением рисков (HR) 
1,80 (95%CI: 1,73–1,86, p <0,001). Анализ подгрупп 

показал, что эта связь была наиболее выражена 
в возрастной группе от 18 до 50 лет (HR: 2,13, 95%CI: 
1,91–2,37, p <0,001) и среди женщин- пациентов 
с НАЖБП (HR 1,85, 95%CI: 1,76–1,95, p <0,001).

В связи с появлением новых дефиниций НАЖБП 
проведено достаточное количество метаанализов, 
свидетельствующих о том, что метаболически ассо-
циированная жировая болезнь печени (МАЖБП)/ 
связанная с метаболической дисфункцией стеа-
тозная болезнь печени (МАСЛД) определяет еще 
больший риск развития ХБП [25–30]. По данным 
исследования NHANES III (1988–1994) (в анализ 
были включены 12 571 человек с ХБП, которая 
определялась как ХБП стадии ≥ 1 или стадии ≥ 3, 
или аномальная альбуминурия (соотношение 
альбумина к креатинину в моче ≥ 3 мг/ммоль)) по 
сравнению с НАЖБП, у субъектов с МАЖБП на-
блюдалась более высокая распространенность ХБП 
(29,60% против 26,56%, P < 0,05), а распространен-
ность ХБП была выше у субъектов с МАЖБП, чем 
у субъектов с «НАЖБП без МАЖБП» (Р < 0,05) [31]. 
В исследовании, в которое было включено 5594 
участника (ХБП определялась как рСКФ < 60 мл/
мин/1,73 м2 или наличие альбуминурии ≥ 30 мг/г) 
показана более высокая распространенность ХБП 
у лиц с МАЖБП, чем у лиц контрольной груп-
пы без нее (16,2% vs 7,6%, P < 0,001); MAЖБП была 
тесно связана с повышенным риском ХБП (OR: 
1,35, 95%CI: 1,09–1,67) [32]. Мета-аналитический 
обзор 11 исследований с участием 355 886 человек 
(ХБП определялась как рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2) 
MAЖБП была связана со значительно более вы-
сокой распространенностью ХБП [OR 1,50, 95%CI: 
(1,02–2,23) [33], а вероятность возникновения ХБП 
была выше среди пациентов с MAЖБП [скоррек-
тированный HR 1,35, 95%CI: (1,18–1,52); Z = 15,47, 
P < 0,001; I 2 = 84,6%, P < 0,001] и не зависела от 

Рисунок 1.
Общие патогенети-
ческие взаимосвя-
зи между НАЖБП, 
ХБП, ССЗ [12]. 
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возраста, пола, сопутствующих заболеваний, ге-
ографического происхождения исследования 
и продолжительности наблюдения (4,6–6,5 лет). 
Несколько исследований, изучающих связь между 
тяжестью НАЖБП и риском ХБП свидетельству-
ют о том, что у лиц со стеатогепатитом или выра-
женным фиброзом распространенность и частота 
ХБП были выше, чем у лиц без выраженного фи-
броза или простым стеатозом. Наблюдательное 
исследование M.W. Yeung et al. (2017) показало, что 
выраженный фиброз печени, но не стеатоз, был 
связан с аномальной альбуминурией у китайских 
пациентов с НАЖБП и СД 2 типа [34]. Метаанализ 
5 исследований с проведенной гистологической 
оценкой печени показал, что наличие выраженного 
фиброза (стадия F3/4) было связано с более высокой 
распространенностью (случайные эффекты OR 
5,20; 95% ДИ: 3,14–8,16) и заболеваемостью (случай-
ные эффекты HR 3,29; 95% ДИ: 2,3–4,71) ХБП, чем 
фиброз F0–2 или простой стеатоз соответствен-
но [9]. Метаанализ 7 поперечных исследований 
продемонстрировал, что повышенная жесткость 
печени (по данным транзиентной эластографии 
печени) была связана с повышенными шансами 
как для ХБП (OR 2,49; 95% ДИ: 1,89–3,29; P < 0,001), 
так и для аномальной альбуминурии (OR 1,98; 95% 
ДИ: 1,29–3,05; P = 0,002) у пациентов с НАЖБП [35].

Вопрос о том, связана ли НАЖБП с повышен-
ным риском развития ХБП независимо от установ-
ленных кардио- метаболических факторов риска, 
остается спорным. Так, не вызывает сомнение то, 
что ожирение, эндотелиальная дисфункция, ко-
агуляционные нарушения играют важную роль 
в развитии и прогрессировании как НАЖБП, так 
и ХБП [36, 37, 38]. НАЖБП и ХБП могут быть связа-
ны посредством патологической активации ренин- 
ангиотензиновой системы, компоненты которой 
экспрессируются как клетками печени (гепато-
цитами и звездчатыми клетками), так и клетками 
почек (клетками канальцев и клубочкового аппа-
рата) [39].

Убедительные доказательства показывают, что 
СД 2 типа является движущей силой развития 
и прогрессирования как НАЖБП, так и ХБП [40, 41].

Дислипидемия способствует повышенному на-
коплению триглицеридов и эфиров холестерина 
как в печени [42, 43], так и почках [44]. Повышенное 
накопление липидов в мезангиальных клетках 
способствует трансформации в пенистые клетки, 
активации фактора роста инсулина-1, потере це-
лостности клубочков. Накопление почечного жира 
в результате повышенного синтеза жирных кислот 
может вызывать слабовыраженное воспаление, 
окислительный стресс и повышенную экспрессию 
множественных профибротических факторов ро-
ста [45, 46].

Однако данные последних лет все больше скло-
няют нас к мысли о том, что риск ХБП у пациентов 
с НАЖБП формируется независимо от них [47]. 
Печень является ключевым регулятором метабо-
лизма глюкозы и липидов, кроме того, признана 
эндокринным органом, который секретирует гепа-
токины, влияющие на метаболическиие процессы 
при помощи аутокринного, паракринного и эн-
докринного сигналинга [48, 49, 50]. Повышенный  

внутрипеченочный  уровень триглицеридов инду-
цирует изменения в транскрипции гепатокинов 
и процессинге в эндоплазматическом ретикулу-
ме, что ведет к сниженной  секреции одних и по-
вышенной  секреции других [48]. НАЖБП – это 
состояние метаболического воспаления, способ-
ствующего развитию хронического системного 
воспаления [51], рассматриваемого в настоящее 
время как важный фактор риска развития и про-
грессирования ХБП [52]. Возможные механизмы 
включают системное высвобождение таких меди-
аторов как провоспалительные, профиброгенные 
и антифибринолитические молекулы, включая 
фетуин- А, фактор роста фибробластов (FGF)-21, 
фактор некроза опухоли (TNF)-a, трансформиру-
ющего фактора роста (TGF)-b и ингибитора ак-
тиватора плазминогена-1 (PAI-1), которые могут 
способствовать повреждению почек.

Не вызывает сомнений понимание новой роли 
оси печень- кишечник-почки как в состоянии здо-
ровья, так и в состоянии болезни [53]. Микробиота 
кишечника является одним из основных факторов, 
способствующих патофизиологии ХБП, связанной 
с жировой дистрофией печени [54].

Предполагаемые механизмы, связывающие 
НАЖБП с ХБП, представлены на рис. 2 [54].

Микробиота кишечника является потенци-
альным источником уремических токсинов, в их 
число входят П-крезилсульфат, индоксилсульфат, 
индол-3-уксусная кислота, триметиламин N -ок-
сид и фенилацетилглутамин, которые связаны 
с сердечно- сосудистыми заболеваниями, смерт-
ностью у пациентов с ХБП [55]. Уремические ток-
сины проявляют свои нефротоксические эффек-
ты, усиливая внутриклеточный окислительный 
стресс, способствуя фиброзированию интерсти-
ция почечных канальцев [56, 57]. Потенциальные 
механизмы связаны с иммунной дисфункцией, 
перемещением бактерий через нарушенные ки-
шечные барьеры и повышенным образованием 
уремических токсинов, образующихся в кишеч-
нике [58, 59]. Уремические метаболиты вызывают 
нарушение функции иммунных клеток и выра-
ботку провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов. Проницаемость кишечного барьера при ХБП 
увеличивается, что приводит к перемещению вос-
палительных факторов и уремических токсинов 
в кровоток, опосредуя как местное воспаление, 
вызванное активацией иммунных клеток и высво-
бождением провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов, так и хроническое системное воспаление, 
еще больше усугубляющее ухудшение функции 
почек [60]. Кроме того, уремические токсины, вы-
деляемые кишечником, обладают способностью 
провоцировать сосудистые повреждения и способ-
ствовать развитию атеросклероза. Кишечные бак-
терии метаболизируют холин, холинсодержащие 
соединения, бетаин и L-карнитин в триметиламин 
(ТМА), который окисляется флавинзависимыми 
изоформами монооксигеназы 1 и 3 (FMO1 и FMO3) 
с образованием ТМАО в печени [61].

Фарнезоидный X-рецептор (FXR) – это ядерный 
фактор транскрипции, который играет ключевую 
роль в метаболизме желчных кислот, глюкозы и ли-
пидов.
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При НАЖБП задействованы многочисленные 
механизмы, которые в итоге снижают активацию 
FXR [62]. В результате снижается сигнализация 
FGF19, что приводит к увеличению продукции 
печеночных желчных кислот и изменению регу-
ляции липогенеза в печени [63], в почках дефицит 
FXR увеличивает накопление почечных липидов, 
профиброзных факторов роста, провоспалитель-
ных цитокинов и окислительного стресса, что 
приводит к апоптозу, фиброзу и прогрессирова-
нию ХБП [64].

Кроме того, существуют определенные гено-
типы, связанные с более тяжелым заболеванием 
печени при НАЖБП, которые потенциально могут 
повышать риск ХБП. Один из генотипов, PNPLA3-
I148M, экспрессируется не только в гепатоцитах 
(связан с более тяжелым НАЖБП), но и в подо-
цитах в почках. Подоциты играют важную роль 
в функции клубочков и образуют фильтрационный 
барьер с эндотелиальными клетками в клубочках. 
Есть данные, что пациенты с PNPLA3-I148M могут 
накапливать больше почечных липидов, что влияет 
на функционирование подоцитов [65].

Диагностика ХБП у пациентов с НАЖБП

В клинических рекомендациях «Хроническая бо-
лезнь почек (ХБП)», представленных Российским 
нефрологическим обществом и  одобренных 
Министерством здравоохранения РФ в 2024 году 
[16] НАЖБП рассматривается как модифицируе-
мый фактор риска развития ХБП. В этих рекомен-
дациях подчеркивается необходимость ранней 
диагностики ХБП у пациентов с доказанными 
факторами риска как инструмента своевременной 
профилактики прогрессирования и таргетного 
подхода к лечению. Определено, что методологи-
чески максимально эффективная диагностика ХБП 
основана на сочетании предиктивного и презен-
тационного подходов. Предиктивная диагностика 
ХБП основана на целевом скрининге дисфункции 
почек у пациентов с факторами риска, презента-
ционная диагностика ХБП включает выявление 
и анализ разнообразных признаков структурных 
и функциональных альтераций органа [16].

Проблема скрининга и ранней диагностики 
ХБП, учитывая ее высокую распространенность 
и трудности ранней диагностики, имеет междисци-
плинарный характер. Поэтому врач любой специ-
альности, в том числе общей практики, терапевт, 
гастроэнтеролог, любых других специалистов, 
в поле зрения которых может попасть пациент 
с ХБП, должен владеть знаниями критериев ди-
агностики ХБП. Диагноз ХБП следует устанав-
ливать при выявлении в процессе клинического 
обследования любых маркеров, указывающих на 

повреждение почек и персистирующих не менее 
трех месяцев. В клинической практике при от-
сутствии любых других признаков хронического 
повреждения почек повышенный уровень альбу-
минурии и/или снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) являются показателями, отра-
жающими субклиническое течение.

Критерии диагноза ХБП: 
1. наличие любых клинических признаков, указы-

вающих на повреждение почек и персистирую-
щих не менее трех месяцев и/или; 

2. снижения СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2, сохраняюще-
еся в течение трех и более месяцев, вне зависимо-
сти от наличия других признаков повреждения 
почек и/или; 

3. наличие признаков необратимых структурных 
изменений органа, выявленных однократно при 
прижизненном патолого- анатомическом иссле-
довании органа или при его визуализации [16].

С целью раннего выявления ХБП врачам всех 
специальностей в клинической практике реко-
мендуется регулярно, но не реже 1 раза в 2 года 
проводить диагностику на основе исследования 
альбуминурии/протеинурии и расчетной СКФ 
(рСКФ) у лиц с факторами риска ХБП [16]. Для 
первичного скрининга ХБП у ранее необследо-
ванных лиц с подозрением на ХБП рекомендуется 
полуколичественное определение альбумина/белка 
в моче, выполненное с помощью тест-полосок, или 

Рисунок 2.

Примечание: 

Рисунок 2.
Взаимодействие оси 
«кишечник- печень-почки» 
в патофизиологии ХБП, 
связанной с НАЖБП [54].

КЖК – короткоцепочечные 
жирные кислоты; ЛПС-ли-
пополисахарид; ЛПНП-с- 
холестерин липопротеинов 
низкой плотности; ЛВП-с – 
холестерин липопротеинов 
высокой плотности РААС-
ренин- ангиотензин-
альдостероновая система; 
СЖК – свободные жирные 
кислоты; ТГ-триглицериды.
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в составе общего (клинического) анализа мочи 
с последующим подтверждением результатов ко-
личественными методами. Рекомендуется отда-
вать предпочтение количественному исследованию 
экскреции альбумина с мочой, для диагностики 
ХБП, определения градации альбуминурии и ее 
динамики на фоне лечения лицам из группы риска 
ХБП и пациентам с известной ХБП при отсутствии 
или минимальном количестве белка в разовых пор-
циях мочи при полуколичественном исследовании 
(< 1+) и/или уровне протеинурии < 0,5 г/сутки (или 
ее эквивалента по определению отношения общий 
белок мочи/креатинин мочи < 0,5 грамм/грамм 
(500 мг/г)) [16].

С целью первичной диагностики или монито-
ринга ХБП, а также оценки прогноза в клиниче-
ской практике всем взрослым пациентам реко-
мендуется применять расчетные значения СКФ 
по формуле CKD-EPI, полученные на основании 
концентрации креатинина в сыворотке крови, пола, 
возраста и расы пациента в специальных калькуля-
торах. Референсные значения: > 60 мл/мин/1,73 м2 
Калькулятор СКФ: https://www.kidney.org/profes-
sionals/KDOQI/gfr_calculator [66, 67].

Каждый вновь выявленный или известный слу-
чай ХБП в клинической практике врачи любых 
специальностей должны классифицировать в ме-
дицинской документации с указанием: 1) стадии 

в зависимости от значений СКФ (С1 – С5), допол-
ненной ее видом для случаев ХБП, получающих 
заместительную почечную терапию (диализ (Д) 
и трансплантация (Т)) и 2) градации выраженности 
альбуминурии/протеинурии для систематизации 
статистических данных, оценки прогноза и плани-
рования лечебно- профилактических мероприятий.

При формулировке диагноза должна быть ука-
зана этиологическая причина развития состояния, 
что определяет выбор терапии, направленной на 
устранение или коррекцию этиологического фак-
тора и основные элементы патогенеза. Например: 
Неалкогольная жировая болезнь печени, стеатоз 
печени. Сахарный диабет, тип 2. Диабетический 
гломерулосклероз. ХБП С3а A3.

Такая клиническая стратификация позволяет 
оценивать не только тяжесть дисфункции почек, 
но и прогноз, что необходимо для планирования 
объема терапии [16].

Важно, что у каждого пациента с НАЖБП и уста-
новленным диагнозом ХБП С1 и выше требуется 
проведение диагностики кардиометаболических 
факторов (АГ, метаболических нарушений, гипе-
рурикемии, дислипопротеидемии) с целью сво-
евременного выявления и определения лечения, 
направленного на предупреждение сердечно- 
сосудистых событий и снижения риска неблаго-
приятных исходов.

Лечение НАЖБП в сочетании с ХБП

Особенностями определения тактики ведения 
пациента с НАЖБП и ХБП является назначение 
адекватной этиотропной терапии НАЖБП и па-
тогенетической терапии с учетом воздействия на 
универсальные механизмы прогрессирования как 
печеночного, так и почечного процесса.

Важность вмешательств в образ жизни у па-
циентов как с НАЖБП, так и ХБП, не вызывает 
сомнений. Так, например, у 24 пациентов с под-
твержденной биопсией НAЖБП при выполнении 
программ аэробных нагрузок в течение 12 недель 
отмечено уменьшение фиброза и баллонирова-
ния гепатоцитов на одну стадию у 58% (P = 0,034) 
и 67% (P = 0,020) пациентов, без  каких-либо изме-
нений в стеатозе (P = 1,000), дольковом воспалении 
(P = 0,739) или показателе активности НАЖБП 
(P = 0,172). Расчетный VO2max увеличился на 17% 
по сравнению с контрольной группой (P = 0,027), 
но этот уровень улучшения не сохранялся через 
12 или 52 недели после вмешательства. Пациенты 
с улучшением фиброза и баллонирования увели-
чили расчетный VO2max на 25% (P = 0,020) и 26% 
(P = 0,010) соответственно. Также наблюдалось сни-
жение антропометрических показателей, включая 
массу тела (P = 0,038), окружность талии (P = 0,015) 
и массу жира (P = 0,007), но ни один пациент не 
достиг потери веса на 7–10% [68].

Ожирение является фактором риска ХБП. Другие 
факторы риска ХБП, такие как АГ или протеинурия, 
можно модифицировать путем преднамеренного 
снижения веса [69], поэтому в клинических реко-
мендациях, посвященных вопросу терапевтиче-
ских вмешательств у этой категории пациентов 

отмечено, что снижение веса у лиц с избыточной 
массой тела и ожирением важно с целью контро-
ля АД, снижения протеинурии, стабилизации 
СКФ [70]. Вместе с тем отсутствие высококачествен-
ных исследований  с пациент- ориентированными 
исходами не позволяет более определенно рекомен-
довать конкретные вмешательства в субпопуляци-
ях с ХБП и ожирением. Более того, особенности 
нутриентного состава диетических рекомендаций 
пациенту с НАЖБП и ХБП в настоящее время на-
ходятся на стадии разработки и нуждаются в вали-
дации в системе доказательной медицины.

Обсуждая вопрос о необходимости поддер-
жания регулярной физической активности, сле-
дует отметить, что она требуется как пациенту 
с НАЖБП, так и ХБП (как минимум по 30 минут 
5 раз в неделю) с целью гемодинамического и ме-
таболического контроля, стабилизации СКФ [16]. 
Систематический обзор 11 рандомизируемых кон-
тролируемых исследований (619 пациентов) по 
оценке эффективности физических тренировок 
для функциональных возможностей и качества 
жизни пациентов с ХБП продемонстрировали, 
что программы упражнений для этой категории 
пациентов обеспечивают благоприятные кли-
нические результаты и оптимизируют функци-
ональные возможности и качество жизни этих 
пациентов [71].

Рандомизированное исследование по оценке 
эффективности структурированных упражнений 
(включало 12-недельную (3 дня в неделю) про-
грамму аэробных и силовых тренировок, за кото-
рой следовали 40 недель домашних упражнений) 
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для пациентов с ИМТ>30 кг/м2, СД 2 типа и ХБП 
(2–4 стадии и постоянная протеинурия, >200 мг/г 
креатинина в течение >3 месяцев, 36 больных) по-
казало, что на 12 неделе комбинированное вмеша-
тельство диеты и упражнений снизило протеину-
рию по сравнению с группой получающих только 
диету. На 52 неделе существенных различий в со-
отношении альбумина в моче к креатинину, рСКФ, 
эндотелиальной функции, воспалении или составе 
тела между группами не отмечено [72].

В рамках мероприятий по терапевтическому 
изменению стиля жизни рекомендуется отказ от 
табакокурения с целью снижения риска смерти, 
кардиоваскулярных событий и злокачественных 
новообразований.

Как уже обсуждалось выше, НАЖБП и ХБП 
имеют несколько общих почечных и кардиомета-
болических факторов риска, что определяет необ-
ходимость их коррекции [73].

Артериальная гипертензия является общим 
кардиометаболическим фактором неблагоприят-
ного прогноза как пациентов с НАЖБП, так и ХБП, 
увеличивая сердечно- сосудистые риски пациента. 
Вопрос о целевых уровнях АГ должен решаться 
в соответствии с действующими клиническими 
рекомендациями по лечению АГ [74]. Какие препа-
раты должны использоваться в лечении пациента 
с НАЖБП, ХБП и АГ? Учитывая понимание общ-
ности патогенетических особенностей формиро-
вания фиброза и немногочисленные в настоящее 
время данные по влиянию антигипертензивных 
препаратов у пациентов с НАЖБП и ХБП, инги-
биторы ренин- ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) могут быть первой линией лечения 
у этой категории пациентов [75, 76, 77]. Важно, что 
в клинических рекомендациях МЗ РФ [16] пациен-
там с ХБП С1 – С5 вне зависимости от наличия СД 
и АГ и в отсутствие противопоказаний использо-
вание ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) или блокаторы рецепторов анги-
отензина (БРА) определено как эффективная фар-
макотерапия для снижения протеинурии и рисков 
прогрессирования дисфункции почек (ренопро-
текции), сердечно- сосудистых событий с высоким 
уровнем доказательности (УУР-А, УУД-1).

Целесообразность использования иАПФ у па-
циентов с НАЖБП не вызывает сомнений [78]. 
Показано, что РААС может играть важную роль 
в патогенезе НАЖБП посредством его прямого 
воздействия на стеатоз и фиброгенез печеноч-
ных звездчатых клеток [79]. Следует отметить, 
что иАПФ могут подавлять стеатоз, дольковое 
воспаление и фиброз печени. Эти эффекты, по-ви-
димому, обусловлены снижением окислительного 
стресса и активации печеночных звезчатых клеток, 
а также снижением регуляции провоспалительных 
и фибротических цитокинов [80]. Ретроспективное, 
общее территориальное когортное исследование 
взрослых пациентов с НАЖБП с наблюдением за 
пациентами не менее 5 лет (данные 12 327 паци-
ентов с НАЖБП (средний возраст 54,2 ± 14,7 года; 
6163 мужчины [50,0%]); 6805 получали ИАПФ, 
а 2877 получали БРА, прием препаратов не менее 
6 месяцев) показало, что прием иАПФ, но не БРА 
был связан с более низким риском развития рака 

печени и осложнений цирроза печени, особенно 
у пациентов с ХБП [77]. В настоящее время име-
ющихся данных недостаточно для рекомендации 
группы БРА у лиц с НАЖБП с точки зрения их по-
ложительного влияния на процессы фиброгенеза 
в печени. Так, мета-анализ Y. Li et al. [81], включа-
ющий 8 клинических исследований (пять из них 
с диагнозом неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) 
на основании гистологии; остальные три включали 
пациентов со стеатозом печени; в четырех исследо-
ваниях назначался лозартан в дозе 50 мг/день или 
100 мг/день в течение как минимум четырех меся-
цев, телмисартан, валсартан и олмесартан также 
использовались в других исследованиях, при этом 
продолжительность лечения варьировалась от 
двух до 12 месяцев) показал значительное сни-
жение уровня липопротеинов низкой плотности 
и общего холестерина в плазме, без достоверного 
влияния на процессы фиброза печени. Резюмируя 
вышесказанное, следует отметить, что препаратом 
первой линии у пациента с НАЖБП и ХБП должны 
стать иАПФ (вне зависимости от наличия у них 
АГ и СД).

Большинство доступных препаратов, рекомен-
дованных для коррекции кардиометаболических 
факторов риска, оказывают свое действие либо 
напрямую, либо косвенно на метаболизм глюкозы 
и липидов. Агонисты рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (АР ГПП-1) (в основном подкожные 
лираглутид и семаглутид) и ингибиторы натрий- 
глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ2), не 
только позиционируются при НАЖБП, но и имеют 
клинически значимое воздействие на сердечно- 
сосудистые и почечные исходы. Метаанализ один-
надцати РКИ (шесть плацебо- контролируемых 
и пять активно- контролируемых исследований) 
включающий 935 лиц среднего возраста с избыточ-
ным весом или ожирением и НАЖБП, или НАСГ по 
оценке эффективности и безопасности лираглути-
да (n = 6 РКИ), эксенатида (n = 3 РКИ), дулаглутида 
(n = 1 РКИ) или семаглутида (n = 1 РКИ) для специ-
фического лечения НАЖБП или НАСГ (медианный 
период наблюдения 26 недель; большинство лиц, 
включенных в эти одиннадцать РКИ, имели уже 
существующий СД 2 типа (~70% от общего числа) 
показал, что по сравнению с плацебо или референт-
ной терапией лечение АР ГПП-1 в течение в сред-
нем 26 недель было связано со значительным сни-
жением абсолютного процента содержания жира 
в печени при использовании методов, основанных 
на магнитном резонансе (объединенная средне-
взвешенная разница: –3,92%, 95% доверительные 
интервалы (ДИ) от –6,27% до –1,56%) и уровней 
ферментов печени в сыворотке, а также с более 
высоким гистологическим разрешением НАСГ без 
ухудшения фиброза печени (объединенное отно-
шение шансов случайных эффектов 4,06, 95% ДИ 
2,52–6,55; только для лираглутида и семаглутида) 
[82]. Следует отметить, что АР ГПП-1 безопасны 
и эффективны и у пациентов с ХБП.

Крупные РКИ и некоторые метаанализы так-
же показали, что лечение агонистами АР-ГПП 1 
рецепторов заметно снижает долгосрочный риск 
развития ХБП и явной протеинурии, особенно 
у пациентов с СД 2 типа [83].
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В  новых клинических рекомендациях по 
диа гностике и  лечению ХБП 2024 [16] обсуж-
дается назначение нового класса препаратов 
иНГЛТ-2 (дапаглифлозин, эмпаглифлозин) с до-
казанной эффективностью в этой популяции 
в  дополнение к  терапии иАПФ или БРА, для 
снижения рисков прогрессирования ХБП, кар-
диоваскулярной смертности и госпитализаций 
у пациентов с ХБП недиабетической этиологии 
с СКФ >= 20 мл/мин/1,73 м2 (УУР-А, УУД-1) [84–86]. 
Пациенты, принимавшие эмпаглифлозин, или 
канаглифлозин, или дапаглифлозин, по сравнению 
с группой плацебо характеризовались значительно 
более низким риском возникновения нефропатии 
или ее ухудшения, что позволяет уверенно отнести 
иНГЛТ-2 к препаратам с нефропротективной ак-
тивностью. Кроме того, иНГЛТ-2 демонстрируют 
потенциал для полезного лечения НАЖБП за счет 
облегчения гепатостеатоза и фиброза, снижения 
уровня печеночных ферментов, улучшения пе-
ченочной и системной инсулинорезистентности, 
снижения массы тела и т. д. Пациентам с НАЖБП 
в сочетании с СД 2 типа препараты данной груп-
пы рекомендуются при отсутствии противопо-
казаний [87]. Метаанализ 12 РКИ с совокупными 
данными о 850 пациентов среднего возраста с из-
быточной массой тела или ожирением с НАЖБП 
(большинство из которых имели сопутствующий 
СД 2 типа) отметил, что по сравнению с плаце-
бо или референтной терапией лечение иНГЛТ-2 
в течение 24 недель (в основном эмпаглифлози-
ном и дапаглифлозином) было связано со значи-
тельным снижением уровней ферментов печени 
в сыворотке, а также абсолютного процента со-
держания жира в печени, по оценкам с помощью 
методов, основанных на магнитном резонансе 
(объединенная средневзвешенная разница: –2,05%, 
95% ДИ от –2,61 до –1,48%) [88].

Коррекция дислипидемии является неотъемле-
мым компонентом лечения пациента с НАЖБП 
и ХБП. Наличие ХБП у пациентов с установленным 
ССЗ связано с существенно более высоким уровнем 
смертности по сравнению с пациентами с ССЗ, но 
нормальной функцией почек. В дополнение к дру-
гим факторам риска ССЗ снижение СКФ само по 
себе тесно связано с повышенным риском ССЗ 
у взрослых [89, 90]. У пациентов с ХБП обычно 
наблюдается повышение уровня триглицеридов, 
в то время как уровень холестерина липопроте-
ниов высокой плотности (ХС ЛПВП) снижается, 
кроме того, увеличивается концентрация мелких 
плотных частиц липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС ЛПНП). Эти липидные нарушения наряду 
с другими факторами являются важной причиной 
повышенной ССЗ и смертности. Уже на ранних 
стадиях ХБП пациенты подвержены как фаталь-
ным, так и нефатальным сердечно- сосудистым 
событиям [91]. Лечение дислипидемии у пациентов 
с ХБП включает изменение образа жизни (диета, 
физические нагрузки, отказ от курения) в сочета-
нии с медикаментозной терапией, прежде всего, 
статинами. Клинические исследования показыва-
ют, что статины снижают смертность и основные 
сердечно- сосудистые события примерно на 20% 
и, вероятно, не влияют на инсульт или почечную 

недостаточность у людей с ХБП, не нуждающихся 
в диализе [92].

Применение лидипидснижающей терапии пока-
зано пациентам с ХБП С1 – С5 с гиперхолестерине-
мией ЛПНП (при отсутствии противопоказаний) 
с целью предупреждения сердечно- сосудистых 
событий и снижения смертности [16]. Позитивное 
действие ингибиторов редуктазы 3-гидрокси-3-ме-
тилглутарил коэнзима А (ГМГ-КоА-редуктазы) 
на течение ХБП может быть обусловлено множе-
ственными (плейотропными) механизмами, не-
зависимыми от гиполипидемического. Показало, 
что терапия статинами была связана со снижением 
уровня С-реактивного белка (–2,06 мг/л; 95% ДИ: 
от –2,85 до –1,27, p < 0,01) [93].

По данным Кокрейновского обзора (2023) [92] 
включающего анализ 62 исследований, опублико-
ванных до 4 октября 2023 года, касающиеся стати-
нов у более чем 50 000 человек с ХБП, которым не 
требовалось лечение диализом, показал, что у доди-
ализных пациентов с ХБП терапия статинами сни-
зила смертность и серьезные сердечные события, 
причем один из 13 человек, получавших терапию 
статинами, избежал сердечных событий, а один из 
26 человек избежал смерти по сравнению с плацебо. 
Исследования не выявили предпочтительного типа 
или дозы статина для лечения пациентов с ХБП, не 
нуждающихся в диализе.

Метаанализ 10 исследований по оценке влия-
ния статинов на рСКФ у лиц с ХБП (СКФ <60 мл/
мин/1,73 м2), не нуждающихся в диализе [94], по-
казал, что интенсивная терапия статинами может 
улучшить почечный прогноз пациента с ХБП в от-
ношении скорости изменения рСКФ в год. В этом 
анализе пациенты, получающие статины имели 
значимую разницу в рСКФ со средней разницей 
3,35 (95% ДИ: от 0,91 до 5,79) мл/мин/1,73 м2 по срав-
нению с контрольной группой.

Использование статинов, по данным ряда иссле-
дований, также заметно снижает риск фатальных 
и нефатальных ССЗ и может быть полезно и без-
опасно при лечении дислипидемии у пациентов 
с НАЖБП [95, 96]. По данным метаанализа 14 ис-
следований, включающим 534 пациента в группе 
лечения и 527 пациентов в контрольной группе 
показано, что общий эффективный показатель 
в группе лечения на 17% выше, чем в контрольной 
группе (Z = 2,11, относительный риск = 1,17, 95% 
ДИ: [1,01–1,35]) [97]. В этом анализе продемон-
стрировано положительное влияние статинов на 
показатели аланинаминотрасферазы в основной 
групппе (Z = 2,63, P = .009, MD = –5,53, 95% ДИ: 
[–9,64 to –1,41]); аспартаттрансаминазы в экспе-
риментальной (Z = 2,01, P = .04, MD = –3,43, 95% 
ДИ: [–6,77 to –0,08]); щелочной фосфатазы (Z = 0,79, 
P = .43, MD = –3,46, 95% ДИ: [–12,08 to 5,16]); уров-
ни гамма- глутамилтранспептидазы (Z = 2,04, 
P = .04, MD = –4,05, 95% ДИ: [–7,96 to –0,15]), наряду 
со статистически значимым влиянием статинов 
на уровень триглицеридов, общего холестери-
на, ЛПНП. Экспериментальные и клинические 
исследования показали, что эффекты статинов 
выходят за рамки их сердечно- сосудистой защи-
ты. Поперечное исследование, которое было про-
ведено в рамках Роттердамского исследования 
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(общая популяция; n = 4,576) и когорты PERSONS 
(пациенты с НАЖБП, у которых заболевание было 
подтверждено биопсией; n = 569), оценивало ас-
социацию использования статинов у пациентов 
с НАЖБП (среди всей общей популяции), фибро-
зом и НАСГ (среди лиц и пациентов с НАЖБП). 
Эти результаты были объединены с доступной ли-
тературой в метаанализе. Использование статинов 
было обратно пропорционально связано с НАЖБП 
в исследовании Роттердама по сравнению с участ-
никами с нелеченой дислипидемией. В когорте 
PERSONS использование статинов было обрат-
но пропорционально связано с НАЖБП, но не 
с фиброзом. Метаанализ включал 7 исследований 
и указал на незначительную обратную связь между 
использованием статинов и НАЖБП (объединен-
ное отношение шансов: 0,69, 95% доверительный 
интервал: 0,46–1,01) и значительные обратные свя-
зи с НАЖБП (объединенное отношение шансов: 
0,59, 95% ДИ: 0,44–0,79) и фиброзом (объединенное 
отношение шансов: 0,48, 95% ДИ: 0,33–0,70). In 
vitro статины значительно снижали накопление 
липидных капель в органоидах печени человека 
и снижали экспрессию провоспалительных ци-
токинов в макрофагах [98]. Хочется подчеркнуть, 
что в настоящее время безопасность применения 
статинов при НАЖБП не вызывает сомнений [99]. 
Рассматриваются и новые точки приложения их 
использования при НАЖБП, такие как порталь-
ная гипертензия и гепатоцеллюлярная карцинома 
[98, 100].

Нарушения углеводного обмена и СД 2 типа яв-
ляются важнейшими факторами кардиометаболи-
ческого риска. Рекомендации по персонифициро-
ванному выбору целей гликемического контроля 
у пациентов с СД изложены в соответствующих 
рекомендациях [101]. Для снижения риска про-
грессирования ХБП и кардиоваскулярных событий 
у пациентов с НАЖБП и СД 2 типа с ХБП реко-
мендуется включение в терапию, направленную 
на контроль гликемии, иНГЛТ-2 или АР ГПП-1 
[102–107]. Для индивидуального выбора препарата 
в данной популяции пациентов следует пользо-
ваться актуальными рекомендациями «Сахарный 
диабет 2 типа у взрослых» Российской ассоциации 
эндокринологов [101].

В заключении хотелось бы отметить, что веде-
ние пациента с НАЖБП и ХБП – непростая зада-
ча, и должно осуществляться совместно врачами 
общей практики, терапевтами, эндокринологами 
и нефрологами. Важно на самых ранних этапах 
диагностики НАЖБП определять ту междисци-
плинарную команду, которая будет осуществлять 
наблюдение и лечение НАЖБП коморбидного па-
циента. В частности, в клинических рекомендаци-
ях по диагностике и лечению ХБП 2024 года отме-
чено, что направление пациента к врачу нефрологу 
должно быть осуществлено при выявлении ХБП 
с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 и/или альбуминурией /
протеинурией  A3 – A4, в целях диагностики, опре-
деления тактики ведения, улучшения прогноза 
заболевания [16].
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