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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 артериальной гипертензии 
(АГ). В обзоре рассмотрены патогенетические связи формирования АГ у пациентов с НАЖБП. Приведены результаты 
многоцентровых исследований и метаанализов, демонстрирующих связь между данными заболеваниями. Рассмо-
трены основные направления диагностики и особенности антигипертензивной терапии у этой категории пациентов.
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Summary

This article presents a set of clinical guidelines for the management of patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 
a section on the specifi cs of managing patients with NAFLD and concomitant arterial hypertension (AH). The review examines 
the pathogenetic relationships of hypertension development in patients with NAFLD. The results of multicenter studies and 
meta-analyses demonstrating the relationship between these diseases are presented. The main directions of diagnostics and 
features of antihypertensive therapy in this category of patients are considered.
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Неалкогольная жировая болезнь пече-
ни (НАЖБП) и  артериальная гипер-
тензия (АГ) часто сосуществуют [1]. 

Эпидемиологические данные свидетельствуют 
о том, что ≈49,5% пациентов с АГ имеют НАЖБП, 
распространенность ее значительно выше у лиц 
с НАЖБП, чем в общей популяции [2]. Наибольшее 
количество случаев НАЖБП (≈80%) диагности-
руют в группе non-dippers – лиц с недостаточным 
ночным снижением АД (суточный индекс (СИ) 
<10%) [3]. При этом распространенность НАЖБП 
в группах non-dippers, reverse-dippers и extreme-dip-
pers превышала таковую в группе dippers (лица 
с нормальным снижением ночного АД, СИ 10–22%). 
Степень выраженности неалкогольного стеатоге-
патита (НАСГ) была выше в группе reversedippers 
с АГ (от умеренной до тяжелой) [4].

В настоящее время НАЖБП рассматривается 
как независимый фактор артериальной гипертен-
зии [5–13]. Следует отметить, что несколько про-
спективных исследований показали, что НАЖБП 
независимо связана с повышенным риском возник-
новения повышенного нормального артериального 
давления [11, 14]. Отмечена связь между содержа-
нием жира в печени, определяемого с помощью 
магнитно- резонансной томографии и уровнем ар-
териального давления. Высокие уровни фракции 
жира в печени, измеренные на уровне воротной 
вены (90-й процентиль, 21,8%), по сравнению с низ-
кими уровнями фракция печеночного жира (10-й 
процентиль, 1,7%), были связаны с более высоким 
систолическим артериальным давлением (САД) 
(131 против 122 мм рт. ст.; р= 0,001), более высоким 
диастолическим артериальным давлением (ДАД) 
(82 против 76 мм рт. ст., P < 0,001) и с более высоки-
ми шансами АГ [коэффициент шансов (OR) = 2,16, 
P = 0,025]. Уровень 5,13% (54-й процентиль) был 
определен как оптимальное пороговое значение 
фракции жира в печени для прогнозирования АГ 
(OR = 2,00, P = 0,015) [2].

Индекс жировой дистрофии печени (FLI) так-
же может быть косвенным маркером риска АГ. 
Проведенные исследования продемонстрировали 
увеличение риска развития АГ пропорционально 
увеличению FLI, в то время как FLI > 60 считался 
плохим прогностическим фактором развития АГ 
[12, 13, 15]. Более того, по мере прогрессирования 
тяжести НАЖБП риск трансформации «предги-
пертонии» в АГ значимо увеличивается [16].

Появляется все больше доказательств того, что 
взаимосвязь НАЖБП и АГ имеет двунаправлен-
ный характер и АГ является предиктором развития 
и прогрессирования НАЖБП [17, 18, 19]. Выводы 
наблюдательного исследования NHANES 2017–2018, 
включающего 3144 человека и проведенного эпиде-
миологическим методом менделевского рандоми-
зированного анализа, оценивающего причинно- 
следственные эффекты, продемонстрировали, что 
АГ была положительно связана с риском НАЖБП 
(коэффициент шансов [OR] = 1,677; 95% довери-
тельный интервал [CI], 1,159–2,423) и причинно- 
следственной связи между АГ и НАЖБП (OR = 7,203 
[95% CI, 2,297–22,587]) [21]. Систематический обзор 
и метаанализ исследования, проведенный Gerui Li 
et al (2022) [22] и включающий 25 260 участников, 

продемонстрировал значимую взаимосвязь между 
АГ и впервые выявленной НАЖБП (HR 1,63, 95% 
ДИ: 1,41–1,88; I2 = 37,6%). Более того, существова-
ние этой двунаправленной связи не зависело от 
традиционных кардиометаболических факторов 
риска [22]. Важно отметить, что наличие АГ также 
является фактором риска прогрессирования стеа-
тоза в стеатогепатит и прогрессирующий фиброз 
печени, как по данным неинвазивной диагностики, 
так и гистологических исследований [20, 23–26]. 
Наличие АГ в проспективном исследовании, вклю-
чающим 271 906 пациентов с НАЖБП увеличивало 
риск прогрессирования НАЖБП до цирроза пече-
ни или развития гепатоцеллюлярной карциномы 
на 59% [27].

Известно, что как НАЖБП [28–33], так и АГ 
[34–37] являются значимыми факторами риска раз-
вития сердечно- сосудистых заболеваний и смерти 
от них. Одновременное наличие НАЖБП и АГ, не-
зависимо от других факторов, еще более значи-
тельно ухудшает прогноз пациентов и увеличивает 
вероятность сердечно- сосудистых осложнений 
[1, 38, 39]. Так, исследование Ng C.H., et al (2022) [1] 
показало, что при НАЖБП и АГ имел место зна-
чительно повышенный риск смертности от всех 
причин (HR: 1,39, CI: 1,14–1,68, p < 0,01) и смертно-
сти от сердечно- сосудистых заболеваний (HR: 1,85, 
CI: 1,06–3,21, p = 0,03) по сравнению с пациентами 
с НАЖБП, но без АГ. Кроме того, риск смерти был 
выше у пациентов с НАЖБП и неконтролируемой 
АГ (коэффициент риска [HR] 2,36, 95% доверитель-
ный интервал [CI] 1,36–4,10, p < 0,01). Кроме того, 
тяжесть НАЖБП опосредует сердечно- сосудистые 
исходы у пациентов с повышенным нормальным 
АД и АГ [39]. В этом исследовании, включающим 
71926 человек, за медианный период наблюдения, 
составивший 13,02 (0,65) года, произошло 6045 
сердечно- сосудистых события. По сравнению 
с участниками без НАЖБП коэффициенты риска 
сердечно- сосудистых заболеваний для пациентов 
с легкой, умеренной и тяжелой НАЖБП составили 
1,143 (95% ДИ 1,071–1,221, P < 0,001), 1,218 (95% ДИ 
1,071–1,221, P < 0,001) и 1,367 (95% ДИ 1,172–1,595, 
P < 0,001) соответственно. Более того, у участни-
ков с повышенным нормальным АД и умеренной/
тяжелой НАЖБП, а также АГ в сочетании с умерен-
ной/тяжелой НАЖБП риск сердечно- сосудистых 
заболеваний был в 1,558 раза (95% ДИ 1,293–1,877, 
P < 0,001) и 2,357 раза (95% ДИ 2,063–2,691, P < 0,001) 
выше соответственно по сравнению с участниками 
с нормальным АД и без НАЖБП [39]. Сочетание 
НАЖБП и АГ значительно увеличивает риск атеро-
склероза по сравнению с тем, что наблюдается при 
наличии только одного из этих заболеваний [40].

Патогенетические механизмы, лежащие в осно-
ве двунаправленной связи между неалкогольной 
жировой болезнью печени и АГ продолжают об-
суждаться (рис.).

Одним из потенциальных механизмов яв-
ляется системное воспаление. При НАЖБП 
гепатоцеллюлярная липотоксичность и  по-
вреждение гепатоцитов запускают врожденный 
иммунный ответ и  способствуют выработке 
провоспалительных факторов, таких как интер-
лейкин-6, фактор некроза опухоли-α и лиганд 
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CC-хемокина 2 [11], опосредующих хроническое 
системное воспаление, ассоциированное с акти-
вацией симпатической нервной системы (СНС), 
ренин- ангиотензиновой системы (РААС), игра-
ющих важную роль в развитии АГ [11]. Кроме 
того, ангиотензин II может экспрессироваться 
активированными звездчатыми клетками печени 
человека [41]. Имеются доказательства того, что 
активированная локальная РААС способству-
ет повреждению печени и фиброзу посредством 
опосредованной ангиотензином II стимуляции 
пролиферации фибробластов и высвобождения 
воспалительных цитокинов [42]. Повышенная 
активность СНС также может усиливать фиброз 
печени за счет фиброгенного воздействия ней-
ротрансмиттеров симпатической нервной систе-
мы на звездчатые клетки печени [43]. В условиях 
системного воспаления, вызванного НАЖБП, 
местная воспалительная инфильтрация в сосу-
дистой сети [44] является значимым фактором 
повышения сосудистого сопротивления [45]. 
Кроме того, НАЖБП независимо связана с хро-
ническим заболеванием почек [46], которое явля-
ется неотъемлемым компонентом патогенеза АГ. 
Другим общим обсуждаемым патогенетическим 
механизмом является инсулинорезистентность 
(ИР). Гиперинсулинемия стимулирует выработку 
факторов роста (тромбоцитарный, инсулинопо-
добный, фактор роста фибробластов), что ведет 
к пролиферации гладкомышечных клеток и фи-
бробластов и в исходе – к вазоконстрикции и по-
вышению АД [47, 48]. При ИР избыток свободных 
жирных кислот, высвобождаемых жировой тка-
нью, способствует отложению периваскулярного 
эктопического жира. Провоспалительные цитоки-
ны, которые высвобождаются периваскулярным 
жиром, напрямую способствуют формированию 
сосудистой ИР и эндотелиальной дисфункции [11]. 
Эндотелиальная дисфункция увеличивает арте-
риальную жесткость за счет повышенного сосу-
дистого тонуса, симпатической гиперактивности, 
ремоделирования сосудов и задержки натрия [49]. 
Отложение эктопического жира в почечном сину-
се может дополнительно влиять на компоненты 
ренин- ангиотензиновой системы через свою па-
ракринную функцию и механическое напряжение, 

связанное с компрессией почек, способствуя ре-
абсорбции почечного натрия, повышению АД. 
Развитие системной ИР и прямые нарушения 
передачи сигналов инсулина могут быть опосре-
дованы изменениями профилей гепатокинов при 
НАЖБП, в частности, фетуина A и SeP (селенопро-
теин P), уровень которых повышен у пациентов 
с НАЖБП, кроме того, гепатокины могут являться 
связующим звеном между воспалением и ИР [50].

Активация окислительного стресса как на 
уровне печени, так и системного – один из опи-
санных механизмов взаимосвязи НАЖБП и АГ 
[53]. Активные формы кислорода, высокий уровень 
циркулирующих продуктов окислительного по-
вреждения, таких как окисленные липопротеиды 
низкой плотности, конечные продукты гликиро-
вания, отмеченных при НАЖБП, могут принимать 
участие в ускоренном сосудистом старении при 
АГ [54].

Показано, что в патогенетическом каскаде АГ 
у пациентов с НАЖБП, опосредованном хрони-
ческим воспалением, участвуют измененные про-
фили адипокинов: лептина и адипонектина [54–57]. 
Отмечено, что повышенный уровень лептина спо-
собствуют активации СНС у мужчин и стимули-
руют выработку альдостерона у женщин [57], в то 
время как снижение уровня адипонектина может 
увеличивать активность СНС и вызывать эндоте-
лиальную дисфункцию [56].

Гиперурикемия (ГУ) является независимым 
фактором риска АГ [58, 59], ГУ является существен-
ным фактором риска НАЖБП, может влиять на ги-
стологическую тяжесть НАЖБП [60]. Метаанализ 
включающий 50 исследований с участием 2 079 710 
участников (719 013 пациентов с НАЖБП) показал, 
что распространенность и частота возникновения 
(95% ДИ) НАЖБП у пациентов с гиперурикемией 
составляли 65% (57–73%) и 31% (20–41%) соответ-
ственно. По сравнению с участниками с более низ-
ким уровнем мочевой кислоты (МК), объединен-
ный OR (95% ДИ) НАЖБП у лиц с более высоким 
уровнем МК составил 1,88 (95% ДИ: 1,76–2,00) [61]. 
Общими патогенетическими механизмами фор-
мирования АГ и НАЖБП при ГУ является окис-
лительный стресс, воспаление и резистентность 
к инсулину, активация РААС [11, 62].

Рисунок.

Примечание:

Возможные механизмы 
двуединой связи НАЖБП 
и АГ [22]

РААС – ренин- ангиотензин-
альдостероновая система, 
СНС – симпатическая 
нервная система.
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Обсуждая вопрос лечения пациентов с НАЖБП 
и АГ, хочется отметить необходимость лечения 
НАЖБП как фактора кардиоваскулярного ри-
ска [63] с использованием диетотерапии и фи-
зической нагрузки, необходимо лечение сопут-
ствующего нарушения толерантности к глюкозе, 
профилактика развития сахарного диабета, кор-
рекция дислипидемии, гепатопротекторная тера-
пия [64, 65, 66]. Отмечено, что гепатотропная тера-
пия, в частности таурином, может значимо влиять 
на уровень АД у пациентов с НАЖБП [67–70].

Урсодезоксихолиевая кислота может быть ре-
комендована не только с целью уменьшения со-
держания липидов в гепатоцитах, уменьшения 
воспаления и профилактики прогрессирования 
фиброза, но и в комбинации со статинами для уси-
ления их гиполипидемического эффекта при недо-
статочной эффективности стандартной тактики 
или непереносимости высоких доз ингибиторов 
ГМГ-КоА-редуктазы [71].

Понимание патогенетических механизмов фор-
мирования двуединой связи между НАЖБП и АГ 
определяет и особенности проводимой антиги-
пертензивной терапии у этой категории пациен-
тов. Поскольку РААС участвует как в патогенезе 
развития как НАЖБП, так и АГ [72], препаратами 
первого выбора являются ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ) и блока-
торы рецепторов ангиотензина (БРА). Кроме того, 
появляется все больше доказательств, показыва-
ющих участие РААС в метаболической регуляции, 
играющей важную роль в метаболизме липидов 
и глюкозы [73–76]. Отметили важность локально-
го баланса между ACE/Ang- II/AT1R и ACE2/Ang-
(1–7)–Mas для предотвращения метаболических 
заболеваний печени [77]. В настоящее время по-
является все больше клинических исследований, 
свидетельствующих об эффективности этой груп-
пы препаратов как средств, позволяющих поло-
жительно влиять на процессы прогрессирования 
печеночного процесса.

В национальном когортном исследовании с ис-
пользованием базы данных Optum количественно 
оценивалась связь между использованием ИАПФ 
или БРА (4124 пациента) и печеночными события-
ми среди взрослых с компенсированным циррозом 
(гепатоцеллюлярная карцинома, трансплантация 
печени, асцит, печеночная энцефалопатия или ва-
рикозное кровотечение) в период с 2009 по 2019 год. 
В качестве группы сравнения служили пациенты, 
принимающие бета-блокаторы (ББ) (1059 боль-
ных) [78]. Пациенты, принимающие ИАПФ/БРА 
(по сравнению с ББ) имели более низкую 5-летнюю 
кумулятивную заболеваемость (30,6% [95% довери-
тельный интервал (ДИ), 27,8%–33,2%] по сравнению 
с 41,3% [95% ДИ, 34,0%–47,7%]; абсолютная разница 
рисков, –10,7% [95% ДИ, –18,1%––3,6%]) и более низ-
кий риск печеночных событий (скорректированное 
отношение рисков [aHR], 0,69; 95% ДИ, 0,60–0,80). 
Была отмечена зависимость доза-реакция: по срав-
нению с использованием ББ, назначение ингибито-
ров АПФ/БРА ≥1 определенной суточной дозы (aHR, 
0,65; 95% ДИ, 0,56–0,76) было связано с большим 
снижением риска по сравнению с <1 определенной 
суточной дозы (aHR, 0,87; 95% ДИ, 0,71–1,07).

В перекрестном исследовании, включающим 290 
пациентов с АГ и НАЖБП (диагностика заболева-
ния проводилась с использованием гистологическо-
го исследования) показано, что у пациентов, лечение 
которых проводилось ИАПФ или БРА II, диагности-
рован менее выраженный фиброз печени по срав-
нению с группой контроля [79]. Препаратом выбора 
может стать лизиноприл, что связано с его гидро-
фильными свой ствами, что позволяет использовать 
его не только эффективно, но и безопасно у па-
циентов с цирротическим формами НАЖБП [80]. 
Л.Б. Лазебником с соавт. отмечено, что лизиноприл 
имеет преимущества при его назначении пациентам 
с циррозом печени в сравнении с эналаприлом, что 
связано с изменяющимися фармакокинетическими 
параметрами эналаприла при развитии цирроза 
печени, что может потребовать увеличение его разо-
вой и суточной дозы [81]. Отмечено положительное 
влияние БРА на стеатоз и процессы воспаления при 
НАЖБП [77, 82, 83]. Применение лозартана в дозе 
50 мг/день в течении 48 недель благоприятно от-
разилось на гистологических проявлениях фиброза 
печени у пациентов с НАЖБП и СД 2 типа [84], от-
мечено значительное снижение маркеров фиброза 
печени в сыворотке крови, концентрации TGF-бета1 
в плазме и ферритина в сыворотке [85]. Метаанализ 
6 исследований, включающий 408 пациентов про-
демонстрировал значимое снижение АЛТ и АСТ 
при приеме 50 мг лозартана пациентами с НАЖБП 
и АГ [86]. В исследовании FANTASY отмечен поло-
жительный эффект в больше степени телмисар-
тана или лозартана не только для коррекции АД, 
но и лечения НАЖБП [87]. В рандомизированном 
контролируемом исследовании продолжительно-
стью 1 год телмисартан (40 мг/день или 80 мг/день) 
значительно улучшал общую гистологию пациентов 
с НАСГ, уменьшая воспаление и маркеры фиброза 
независимо от снижения веса [8]. Изучались анти-
оксидантные эффекты телмисартана, возможность 
влияния на инсулинорезистентность у пациентов 
с НАЖБП [89].

Растет интерес к эффективности антагонистов 
кальция (БКК) при их использовании при НАЖБП. 
Интересные экспериментальные данные получены 
Park HW, Lee JH. (2014) [90], которые отметили, 
что БКК могут быть полезны для коррекции де-
фектов аутофагии, вызванных ожирением, и их 
патологических последствий. Введение верапамила 
восстанавливало слияние аутофагосом и лизосом, 
снижало накопление как белковых включений, так 
и липидных капель, что сопровождалось умень-
шение выраженности стеатоза и стеатогепатита. 
Кроме того, отмечен положительный эффект на 
выраженность ИР. Амлодипина бесилат и амлоди-
пина аспартат оказывают многофакторное улучше-
ние при НАЖБП и АГ в эксперименте, модулируя 
микробиоту кишечника [91]. Амлодипина бесилат 
и амлодипина аспартат значительно уменьши-
ли повреждение печени и гепатостеатоз, а также 
улучшили липидный метаболизм с сопутствую-
щим снижением экспрессии липогенных генов 
у мышей с НАЖБП и АГ, микробиота кишечни-
ка у мышей, получавших амлодипина бесилат 
и амлодипина аспартат, имела более высокое со-
держание функциональных генов, участвующих 
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в метаболизме таурина и гипотаурина [91]. В иссле-
довании О.М. Драпкиной  и О.Н. Корнеевой  (2013) 
продемонстрирована возможности использования 
амлодипина в сочетании с лизирноприлом у паци-
ентов с НАЖБП и метаболическим синдромом (МС) 
[92]. В результате установлено, что комбинация 
лизиноприла/гидрохлортиазида и лизиноприла/
амлодипина при лечении больных с МС и НАЖБП 
в сочетании с АГ приводит к более выраженно-
му антигипертензивному эффекту по сравнению 
с таковым при терапии препаратами на основе пе-
риндоприла, уменьшению гипертрофии ЛЖ и раз-
меров предсердий , улучшению показателей  диа-
столической  функции ЛЖ и инсулинового обмена, 
что сказывается на течении НАЖБП. Антагонисты 
кальция интенсивно метаболизируются в печени, 
поэтому при наличии хронического заболевания 
печени их биодоступность может существенно 
изменяться из-за эффекта первого прохождения. 
Отмечено существенное увеличение их концен-
трации в крови при нарушении функционального 
состояния печени, что требует постоянного мони-
торинга и, при необходимости, коррекции дозы [93].

В экспериментальных работах обсуждается воз-
можность использования b- блокаторов в лечении 
НАЖБП. Показано, что использование пропрано-
лола у крыс с НАЖБП, индуцированной высокожи-
ровой диетой, положительно влияет на ИР, уровень 
триглицеридов, АСТ и АЛТ, ФНО-альфа в крови, 
а также содержание уровня малонового диальде-
гида и экспрессию GLUT4 в печени крыс [94]. ББ 
могут быть использованы у пациентов с НАЖБП 
и АГ на стадии цирроза печени. ББ хорошо зареко-
мендовали себя в профилактике кровотечения из 
варикознорасширенных вен пищевода у пациентов 
с компенсированным циррозом печени, могут быть 
полезны для профилактики других осложнений 
цирроза печени (портальной гипертензии) [95].

Текущие показания к  применению неселек-
тивных ББ при циррозе включают профилакти-
ку (первой) декомпенсации у компенсированных 
пациентов и профилактику первого или рециди-
вирующего варикозного кровотечения у компен-
сированных и декомпенсированных (класс B/C по 
Чайлд- Пью) пациентов [96, 97].

Для большинства пациентов с НАЖБП и АГ 
характерно наличие высокого и очень высокого 

сердечно- сосудистого риска, что подчас требует 
проведение комбинированной антигипертензив-
ной  терапии, в составе которой всегда должны ис-
пользоваться ИАПФ или БРА, ИАПФ+амлодипин, 
при необходимости могут назначаться диуретики. 
В работе Стаценко М.Е. и Стрельцовой А.М. в ходе 
24 недельной комбинированной антигипертензив-
ной терапии рамиприлом и индапамидом отмече-
но положительное влияние этой комбинации на 
углеводный и липидный обмены, ИР, висцераль-
ное ожирение у пациентов с АГ и НАЖБП [98]. 
Также у пациентов с АГ и НАЖБП после терапии 
достоверно повысились показатели, говорящие 
о  повышении суммарного эффекта вегетатив-
ной регуляции и адаптационных возможностей 
сердечно- сосудистой системы за счет снижения 
активности симпатического звена вегетативной 
нервной системы. Также отмечен положительный 
эффект этой комбинации на показатель артери-
альной жесткости и риск сердечно- сосудистых 
осложнений [99].

Пациенты с НАЖБП и АГ, как лица с высоким 
кардиоваскулярным риском требуют комплексного 
подхода к их коррекции. Применение комбинации 
антигипертензивного препарат в сочетании со ста-
тинамии и гепатопротекторами (телмисартана, 
аторвастатина и УДХК в течение 12 недель) позво-
ляет не только достоверно снизить артериальное 
давление до целевых значений, улучшить пока-
затели гемодинамики, но и уменьшить содержа-
ние атерогенных компонентов липидного спектра 
крови, снизить уровень ИЛ-6 и лептина, увеличить 
содержания адипонектина [100].

Таким образом, накопленные к настоящему 
времени данные свидетельствуют о значимой 
независимой двунаправленной связи между АГ 
и НАЖБП, которая опосредуется существова-
нием общих патофизиологических механизмов. 
Учитывая наличие неблагоприятного сердечно- 
сосудистого и печеночного прогноза при комор-
бидности АГ и НАЖБП, необходимо активное 
выявление АГ у пациентов с НАЖБП, а также скри-
нинг пациентов с АГ на НАЖБП. Своевременное 
выявление и лечение АГ может служить потенци-
ально важным аспектом профилактики развития 
и прогрессирования НАЖБП и снижения риска 
сердечно- сосудистой смертности.
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