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Резюме

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) к 2020 г., по прогнозам Всемирной организации здравоохранения, 
будет занимать 1-е место среди всех заболеваний печени. Распространенность НАЖБП возрастает также стреми-
тельно, как и СД 2 типа. Причинно-следственная связь сахарного диабета 2 типа (СД2) и НАЖБП является предметом 
многочисленных дискуссий. Связующим патогенетическим звеном этих заболеваний является нарушения липид-
ного обмена, инсулинорезистентность и хроническое, субклинически протекающее воспаление. Реализация этих 
патогенетических механизмов, единых для НАЖБП и СД 2 типа, осуществляется, прежде всего, на уровне гепатоцита. 
НАЖБП является предиктором тяжелых сердечно-сосудистых осложнений, множественной политопной лекарствен-
ной резистентности, создает трудности в эффективной терапии не только СД 2 типа, но и многих других заболеваний.

Summary

According to the forecasts of the World Health Organization, by 2020, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) will occupy 
the 1-st place among all liver diseases. The prevalence of type 2 diabetes is as rapid as that of NAFLD. The etiopathoge-
netic community of type 2 diabetes mellitus and NAFLD is a subject of debate. The binding pathogenetic link of one and 
the other disease is a violation of lipid metabolism, insulin resistance and chronic, subclinical infl ammation. Realization of 
these pathogenetic mechanisms, unifi ed for NAFLD and SD2 type, is carried out primarily at the level of hepatocyte. NAFLD 
is a predictor of severe cardiovascular complications, multiple polytopic drug resistance, creates diffi  culties in the eff ective 
therapy of not only type 2 diabetes, but also many other diseases.

Liver transplantation in patients with cirrhosis in the outcome of NAFLD already occupies the 2 nd place after cirrhosis 
of the liver of the viral etiology. In patients with NAFLD, mortality in the 1st month after surgery is signifi cantly higher than 
that for cirrhosis of another etiology, and there is an increased risk of other complications of liver transplantation, such as 
sepsis, graft rejection and cardiovascular pathology.

According to modern views, NAFLD is a liver lesion, including fatty dystrophy, fatty dystrophy with infl ammation and dam-
age to hepatocytes (nonalcoholic / metabolic steatohepatitis) and fi brosis (with the possibility of cirrhosis).

Specifi c diagnostic criteria and standard therapy NAFLD, in practice, does not exist, most likely the diagnosis of NAFLD — “diag-
nosis of exclusion”. Despite the high prevalence of NAFLD to date, the problem of its eff ective therapy has not been solved. None 
of the drugs used in the treatment of NAFLD has a high evidence base. Correction of body weight, changes in food addiction, 
physical activity are the most eff ective measures preventing the development of NAFLD and elimination of those negative meta-
bolic processes that are predictors of development of severe forms of type 2 diabetes and high risks of cardiovascular diseases.
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Введение

Смена парадигм
В последние десятилетия неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) является предметом 
пристального изучения врачей разных специаль-
ностей. Прежние представления о НАЖБП, как 
о безобидном заболевании, связанном с перее-
данием и избыточной массой тела, претерпели 
значительные изменения. НАЖБП – хроническое, 
прогрессирующее заболевание, порой трудно диа-
гностируемое; не всегда лечение НАЖБП достаточ-
но эффективно, отсутствуют стандартные схемы 
лечения НАЖБП.

Согласно прогнозам, к 2020 г. НАЖБП будет 
занимать 1-е место в структуре заболеваний пече-
ни, опередив вирусный гепатит С и алкогольную 
болезнь печени, а также цирроз печени в исходе 
неалкогольного (метаболического) стеатогепати-
та (НАСГ) [1–3]. В 2014 г. был проведен большой 
систематический обзор и метаанализ результатов 
исходов трансплантации печени при НАСГ, в кото-
ром продемонстрировано, что у пациентов с НАСГ 
достаточно высок риск развития осложнений со 
стороны сердечно-сосудистой системы [2, 4].

Обычно НАЖБП ассоциирована с наличием та-
ких метаболических факторов риска, как ожирение, 
сахарный диабет (СД) и дислипидемия. Согласно 

данным многочисленных исследований, НАЖБП 
является неотъемлемым компонентом метаболиче-
ского синдрома (МС), который представляет собой 
комплекс нарушений углеводного и липидного 
обмена, связанных между собой общими пато-
генетическими механизмами [5,6, 7–9]. В основе 
этих нарушений лежит снижение чувствительно-
сти тканей к инсулину – инсулинорезистентность 
(ИР). В 1988 г. G. Reaven выдвинул предположение, 
что ИР и гиперинсулинемия не только являются 
ключевым звеном в патогенезе инсулиннезависи-
мого СД, но и являются предикторами развития 
тяжелой, прогрессирующей ишемической болезни 
сердца и ее осложнений (рис. 1, 2), играет ключевую 
роль в развитии атерогенной дислипидемии [10–14], 
а сочетание НАЖБП и СД2 типа в несколько раз 
превышает смертность от острых коронарных со-
бытий, фатального инфаркта миокарда и других 
осложнений со стороны сердечно-сосудистых за-
болеваний.

Кроме того, в настоящее время признанным 
является факт, что НАЖБП ассоциирована 
с 5-кратным достоверным увеличением вероят-
ности развития СД 2 типа (рис. 2, 3, 4). В 1995 г. 
высказано предположение об «общем корне» для 

Рисунок 1.
Сердечно-сосудистые 
заболевания – основная 
причина смерти у пациентов 
с сахарным диабетом.

Figure 1.
Cardiovascular disease is 
the leading cause of death in 
patients with diabetes.

Рисунок 2.
Влияние НАЖБП на рас-
пространенность сердеч-
но-сосудистых заболеваний 
у больных сахарным диабе-
том 2 типа.

Figure 2
Th e eff ect of NAFLD on the 
prevalence of cardiovascular 
disease in patients with type 
2 diabetes mellitus.
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атеросклероза, НАЖБП и СД, что позволило экс-
пертам Национального института здоровья США 
считать НАЖБП одним из главных факторов сер-
дечно-сосудистых заболеваний, основным органом 
регулирующим метаболизм липидов и углеводов, 
одним из главных компонентов метаболического 
синдрома (МС) и множественной лекарственной 
устойчивости.

На уровне гепатоцита реализуются практиче-
ски все ключевые негативные патогенетические 
звенья метаболических болезней, выявлены но-
вые предикторы развития НАЖБП, но мишени 

лекарственной терапии для этих процессов пока 
мало известны клиницистам (рис. 5, 6, 7) [5, 10, 11, 
15, 16, 12, 17]. Важно подчеркнуть, что НАЖБП 
является потенциально обратимым состоянием. 
Воздействуя на различные звенья патогенеза этого 
заболевания, в ряде случаев удается добиться ста-
билизации процесса [18, 19, 20, 21].

Термин НАСГ впервые сформулировали в 1980 г. 
J. Ludwig и соавт., изучая характер изменений 
в печени больных ожирением и СД типа 2 (СД 2), 
у которых в анамнезе не было указаний на прием 

Рисунок 3.
Диагноз НАЖБП ассо-
циирован с 5-кратным 
достоверным увеличением 
вероятности развития са-
харного диабета 2 типа.

Figure 3
Th e diagnosis of NAFLD is 
associated with a 5-fold signif-
icant increase in the likelihood 
of developing type 2 diabetes.

Рисунок 4.
НАЖБП и сахарный диабет 
2 типа. Сердечно-сосуди-
стый континуум.

Figure 4
NAFLD and type 2 diabetes.
Cardiovascular continuum.
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алкоголя в гепатотоксических дозах, однако при 
морфологическом исследовании ткани

печени были выявлены признаки, характерные 
для алкогольной болезни печени [10, 15]. Сочетание 
двух основных диагностических критериев: призна-
ки жировой дистрофии с лобулярным гепатитом 
и отсутствие алкогольного анамнеза дало основание 
предложить для таких случаев термин «неалкоголь-
ный стеатогепатит». Для обозначения подобных 
изменений в печени длительное время использовали 
термины «псевдоалкогольный гепатит», «диабетиче-
ский гепатит», «стеатонекроз», «гепатит с жировой 

дистрофией печени». Распространенность НАЖБП 
составляет 14–25% в общей популяции, при этом 
у 10% больных обнаруживаются гистологические 
признаки НАСГ [15, 18]. Согласно последнему ме-
таанализу, мировая распространенность НАЖБП 
составляет 25,24% [1, 15]. Недавние исследования, 
проведенные в США, демонстрируют, что НАЖБП 
страдают от 20 до 46% асимптоматичных пациен-
тов [1, 5, 6, 23, 24]. В Европе НАЖБП выявляется 
у 20–30% лиц [1]. Популяционные когортные ис-
следования в странах Азии также выявили высо-
кую распространенность НАЖБП среди населения 

Рисунок 5.
Метаболические эффекты 
НАЖБП.

Figure 5.
Metabolic eff ects of NAFLD.

Рисунок 6.
Ретинолсвязывающий 
протеин-4 (синтезируется 
в ЖКТ и печени в условиях 
инсулинорезистентности).

Figure 6.
Retin-binding protein-4 (syn-
thesized in the gastrointestinal 
tract and liver under condi-
tions of insulin resistance).

Рисунок 7.
Новые маркеры оценки тя-
жести НАЖБП и сахарного 
диабета 2 типа.

Figure 7
New markers for assessing the 
severity of NAFLD and type 
2 diabetes mellitus

• ! Метилглиоксаль (продукты избыточного гликизилирования AGE);
• ! Ретинолсвязывающий протеин 4 RBP4;
• ! Белки множественной лекарственной устойчивости МЛУ;
• Феномен МЛУ имеет важное клиническое значение, поскольку представляет 

собой серьезное препятствие успешному лечению многих заболеваний;
!  Р-гликопротеин – Pgp – основной белок-транспортер множественной 
лекарственной устойчивости

• !  Белок LRP является мажорным белком специфических клеточных органелл, 
рибонуклеопротеиновых частиц “vaults”. Внутри везикул экспрессия LRP может 
быть причиной МЛУ;

• !  Филадельфийская хромосома как одна из причин развития множественной 
лекарственной устойчивости.

!  Индекс висцеральной жировой ткани ! – основной предиктор тяжести НАЖБП 
и СД 2 типа

Пенсильвания, США: Питер Ноуелл (Пенсильванский университет) и Дэвид Хангерфорд 
(университет Темпл) 1999.
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этого региона, варьирующую от 12 до 27,3% [1, 17]. 
Распространенность НАЖБП среди детей и под-
ростков также неуклонно растет в силу увеличения 
числа детей, страдающих ожирением. В настоящий 
момент распространенность НАЖБП у детей до-
стигла 10%, включая 17% у подростков и 40–70% 
у детей с ожирением [17]. Общемировые тенден-
ции характерны и для Российской Федерации. Так, 
прирост частоты НАЖБП в период с 2007 по 2014 г. 
составил более 10% (2007 г. – 27%, 2014 г. – 37,1%). 
Максимальная распространенность стеатоза от-
мечена в возрастной группе 70–80 лет (34,26%), 
НАСГ – у пациентов 50–59 лет (10,95%) [15]. В РФ 
до недавнего времени отсутствовали данные о рас-
пространенности НАЖБП. В 2007 г. фармацевти-
ческой компанией «Санофи-Авентис» проводи-
лось открытое многоцентровое рандомизированное 
проспективное исследование – наблюдение DIREG 
(обследованы 30 787 пациентов), однако данное ис-
следование не позволило получить исчерпываю-
щую информацию об эпидемиологии заболевания 
в России [15]. Исследование DIREG представило 
доказательную базу, что проблема НАЖБП – это 
проблема № 1 в России: 27% всех пациентов, которые 
обратились к врачам общей практики, имели это 
заболевание. У подавляющего большинства боль-
ных (80%) выявлялась НАЖБП в стадии стеатоза, 
а у 17% выявлялся НАСГ. У 8% больных обнаружили 
признаки цирроза печени. У больных старше 48 лет, 
практически более чем у 50%, выявлялись признаки 
НАЖБП.

Гиперлипидемия (гипертриглицеридемия, ги-
перхолестеринемия или их сочетание) также яв-
ляется фактором риска развития НАЖБП [7–9]. 
Согласно литературным данным, морфологические 
изменения печени при атерогенной дислипидемии 
большинство авторов описывают как жировую дис-
трофию (рис. 8 на цветной вклейке в журнал) [2,12] 
или жировой гепатоз, однако в 20–81% случаев 
выявляются и воспалительные изменения – НАСГ 
(рис. 9 на цветной вклейке) [3, 8, 9]. В 16% случаев 
у больных СД 2 и НАЖБП на фоне воспалительной 
инфильтрации появляются зоны фиброза и цир-
роз печени (рис. 10 на цветной вклейке) [5, 10–12, 
15–17]. Важно подчеркнуть, что НАЖБП является 
потенциально обратимым состоянием.

В развитии НАЖБП важную роль играют про-
воспалительные цитокины – интерлейкины-6 и –8 
и фактор некроза опухоли α (ФНО-α). ФНО-α явля-
ется многофункциональным провоспалительным 
цитокином, секретирующимся в основном макро-
фагами преимущественно жировой ткани, и обла-
дающим ауто- и паракринными эффектами. Многие 
исследователи рассматривают ФНО-α как медиатор 
ИР при ожирении [26, 27]. У пациентов с НАСГ об-
наружена экспрессия ФНО-α не только в жировой 
ткани, но и в печени, что проявляется более высоки-
ми плазменными концентрациями ФНО-α [25, 26].

ФНО-α активирует ядерный транскрипцион-
ный фактор Nf каппа В (NF-κB) в адипоцитах 

и гепатоцитах, что ведет к усилению фосфори-
лирования инсулинового рецептора 1-го типа, 
нарушению связывания инсулина с рецептором, 
уменьшению активности ГЛЮТ-4 и фосфоинози-
тол-3-киназы и, таким образом, снижению захва-
та и утилизации глюкозы клетками, нарастанию 
гипергликемии и развитию ИР. Активация Nf-κB 
стимулирует также продукцию индуцибельной 
NO-синтазы (iNOS), способствуя развитию воспа-
лительной реакции в сосудистой стенке, адгезии 
моноцитов к эндотелию и всего каскада оксида-
тивного стресса. Под воздействием ФНО-α глад-
комышечные и эндотелиальные клетки сосудов 
усиливают продукцию моноцитарного хемотакси-
ческого белка-1 (МСР-1), играющего важную роль 
в патогенезе атеросклероза [16]. Также ФНО-α спо-
собствует повышению экспрессии и синтеза белка 
Bcl-2, активирующего апоптоз гепатоцитов [3, 9].

Таким образом, ФНО-α оказывает многопла-
новое воздействие на метаболизм, ведущее к раз-
витию целого ряда нарушений, ассоциированных 
с НАЖБП и CД.

В прогрессировании НАЖБП и развитии фи-
броза печени участвуют различные факторы роста, 
стимулирующие хроническое воспаление и фи-
брогенез путем усиления образования коллагена 
и соединительной ткани в печени: трансформиру-
ющий фактор роста-β (TGF-β), инсулино-подобный 
фактор роста 1 (IGF-1), тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF) [25, 26].

Важное значение в развитии НАЖБП играют 
гены, участвующие в метаболизме глюкозы и липи-
дов, а полиморфизм гена PNPLA3 (patatin-like phos-
pholipase domain containing 3), кодирующего синтез 
белка адипонутрина, участвующего в транспорте 
свободных жирных кислот, может способствовать 
повышению риска развития НАЖБП, независимо 
от наличия ожирения и СД. Его предположитель-
ное действие – снижение активности триацилгли-
церол гидролаз и увеличение концентрации триг-
лицеридов, а также влияние на дифференцировку 
адипоцитов посредством активации PPAR-γ [7, 8].

В последние годы интенсивно изучаются моле-
кулярно-клеточные механизмы развития НАЖБП, 
в первую очередь связанные c функциональной 
активностью печеночных рецепторов, в частности, 
печеночного фарнезоидного Х-рецептора (FXR) 
[18, 19, 27]. Выявлены новые общие, мало извест-
ные клиницистам, маркеры прогрессирующего 
и осложненного течения НАЖБП и СД 2 типа 
(рис. 6). Изучение ядерных рецепторов в патогенезе 
НАЖБП станет ключевым звеном в выборе новых 
лекарственных препаратов для лечения больных 
НАЖБП [18, 19].

В настоящее время строго регламентированных 
схем лечения НАЖБП не существует [1, 28]. Ни 
один лекарственный препарат не получил одобре-
ния Управления по контролю пищевых продуктов 
и лекарств (Food and Drug Administration – FDA, 
США) как средство лечения НАЖБП.
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