
Введение 
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП)

– самое распространенное заболевание печени в мире,
представляющее собой печеночный компонент мета-
болического синдрома [1]. НАЖБП может прогресси-
ровать от простого стеатоза (т.е. аккумуляции жира в
>5% гепатоцитов) до некротического воспаления и фиб-
роза, приводя к неалкогольному стеатогепатиту, а в не-
которых случаях – к циррозу печени и даже к гепато-
целлюлярной карциноме [2,3]. По данным последних
исследований распространенность НАЖБП составляет

6-35% во всем мире [4]. Высокая частота встречаемо-
сти НАЖБП у пациентов с атеросклерозом побудила ис-
следовать возможную роль печени в прогрессировании
атеросклероза. Роль воспаления печени в развитии ате-
росклероза подтверждает тот факт, что у пациентов с не-
алкогольным стеатогепатитом наблюдаются более вы-
раженные проявления атеросклероза по сравнению с
пациентами с простым стеатозом. Поэтому исследование
механизмов, повышающих сердечно-сосудистый риск
при заболеваниях печени, может быть полезным для
определения новой таргетной терапии атеросклероза,
профилактики и лечения сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) у больных с НАЖБП.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – самое распространенное заболевание печени в мире, особенно часто встречающееся у
больных с атеросклерозом или его осложнениями (инфаркт миокарда, инсульт). Впоследствии было выявлено, что НАЖБП повышает сер-
дечно-сосудистый риск вне зависимости от традиционных факторов риска. Возможными механизмами повышения сердечно-сосудистого
риска, индуцированного НАЖБП, служат оксидативный стресс, субклиническое воспаление, инсулинорезистентность, эндотелиальная дис-
функция и нарушение секреции адипоцитокинов. Такие факторы риска, как артериальная гипертензия, дислипидемия, ожирение, сахарный
диабет 2 типа часто сосуществуют с НАЖБП, способствуя повышению сердечно-сосудистого риска у этих пациентов. Таким образом, с боль-
шой долей вероятности НАЖБП можно рассматривать как дополнительный фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний. В статье под-
робно рассмотрены механизмы, индуцированные НАЖБП, которые повышают сердечно-сосудистый риск независимо от традиционных фак-
торов риска. 
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease worldwide, which is frequently present in patients with atherosclerosis or
its complications (myocardial infarction, stroke). Subsequently it was revealed that NAFLD may increase cardiovascular risk independently of traditional
cardiovascular risk factors. Possible mechanisms of NAFLD-induced increasing cardiovascular risk are increased oxidative stress, subclinical inflamma-
tion, insulin resistance, endothelial dysfunction and deranged аdipocytokines profile. Such risk factors as arterial hypertension, dyslipidemia, obesity,
diabetes mellitus type 2 often coexist with NAFLD and contribute to increased cardiovascular risk in these patients. Thus, NAFLD can be considered as
an additional risk factor of cardiovascular diseases. In this article we discuss in detail the NAFLD-induced mechanisms which increase the cardiovas-
cular risk regardless of traditional risk factors.
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Модель патогенеза НАЖБП: 
«теория трех ударов»

Обобщенный патогенез прогрессирования НАЖБП
до неалкогольного стеатогепатита можно представить
в виде «теории трех ударов». При этом первым «уда-
ром» является стеатоз, вторым – липотоксичность, а
третьим – воспаление (рис. 1) [5].

Стеатоз 
Стеатоз возникает в результате взаимодействия та-

ких факторов, как характер питания, состав кишечной
микрофлоры и генетики. Липогенез de novo в гепато-
цитах запускается путем активации стерол-регулятор-
ного связывающего белка-1 (SREBP-1c) и рецепто-
ров, активирующих пролиферацию пероксисом-α
(PPAR-α). У пациентов с ожирением свободные жир-
ные кислоты (СЖК) откладываются не только в жиро-
вой ткани, но и в скелетной мышечной и печеночной
ткани, где проходят реэтерификацию. Поступление
СЖК в гепатоциты возможно за счет белка, связываю-
щего СЖК (FABP-1, fatty acid binding protein–1) и
транслоказы СЖК (FAT/CD36, fatty acid translocase/
CD36), уровень которых у пациентов с ожирением и
НАЖБП повышен. Увеличение поступления СЖК и
снижение скорости их окисления повышает синтез
триацилглицеридов и их дальнейшую аккумуляцию в
печени, что приводит к стеатозу.

Липотоксичность
СЖК образуются в гепатоцитах из глюкозы и фрук-

тозы пищевого рациона, а также могут поступать в пе-
чень из жировой ткани, особенно в условиях инсули-
норезистентности. Далее они либо окисляются в ми-
тохондриях, либо преобразовываются обратно в триа-
цилглицериды для экспорта в крови в составе липо-
протеинов очень низкой плотности. При субстратной пе-
регрузке углеводамии/или нарушении путей удаления
СЖК последние могут способствовать образованию ли-
потоксичных соединений (диацилглицеридов, цера-
мидов, лизофосфатидилхолина). Эти липотоксичные
соединения приводят к нарушению функции орга-
нелл, в основном митохондрий и эндоплазматическо-
го ретикулума. Поврежденные митохондрии обла-
дают способностью усиленно окислять СЖК, что ведет
к увеличению продукции активных форм кислорода и
обуславливает оксидативный стресс из-за преоблада-
ния активных форм кислорода над антиоксидантами.
Модуляторами клеточного ответа гепатоцитов на ли-
потоксичность могут служить микрофлора кишечника,
различные хемокины, цитокины, адипоцитокины сво-
бодный холестерин и мочевая кислота [5].

Воспаление
Стеатоз ведет к активации ядерного транскрип-

ционного фактора каппа-β (nuclear factor-kβ, NF-kβ) в
адипоцитах и гепатоцитах. Этот процесс запускает про-

Figure 1. Mechanisms for the development of lipotoxicity in non-alcoholic fatty liver disease (adapted from [5])

Рисунок 1. Механизмы развития липотоксичности при неалкогольной жировой болезни печени 

(адаптировано из [5])
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дукцию провоспалительных медиаторов, таких как
фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкины
(ИЛ)-1,6. Цитокины, в свою очередь, активируют
печеночные макрофаги, что приводит к опосредо-
ванному воспалению печеночной ткани.

Инсулинорезистентность как 
центральное звено патогенеза НАЖБП

Инсулинорезистентность при НАЖБП полиэтиоло-
гична. Этот процесс включает в себя увеличение по-
ступления СЖК в печень, гипергликемию и нарушение
секреции адипоцитокинов.

Увеличение поступления СЖК в печень
В отличие от подкожной жировой ткани венозная

кровь, оттекающая от висцерального жира, через пор-
тальную систему напрямую поступает в печень. Это об-
уславливает непосредственное поступление в печень
большого количества СЖК, из них в гепатоцитах син-
тезируются и откладываются триацилглицериды. Ин-
фильтрация гепатоцитов триацилглицеридами, в свою
очередь, приводит к ингибированию сигналов инсулина
на уровне инсулинового рецептора, снижению синте-
за гликогена и индукции глюконеогенеза [6].

Гипергликемия 
Печень обеспечивает поступление глюкозы в кровь

во время голодания путем глюконеогенеза или глико-
генолиза, и эта продукция подавляется инсулином в
постпрандиальный период, пока печень чувствитель-
на к инсулину. Инсулин ингибирует глюкозо-6-фос-
фатазу, которая превращает глюкозо-6-фосфат в глю-
козу, и фосфоенол-пируват-карбоксикиназу, ответ-
ственную за образование фосфоенол-пирувата. Та-
ким образом, инсулин ингибирует выработку глюкозы
печенью. Инсулинорезистентность печеночной ткани
означает потерю способности инсулина блокировать вы-
работку глюкозы гепатоцитами в постпрандиальный пе-
риод, что приводит к постоянной гипергликемии [7].
Кроме того, инсулинорезистентность уменьшает по-
глощение глюкозы и синтез гликогена в мышечных клет-
ках, вызывая гипергликемию. Глюкоза захватывается ге-
патоцитами с помощью инсулин-независимого транс-
портера и превращается в пируват. Последний, в свою
очередь, является предшественником ацетил-КоА и ма-
лонил-КоА, и превращается в жирные кислоты по-
средством реакций липогенеза de novo.

Нарушение секреции адипоцитокинов
При НАЖБП происходит нарушение секреции жи-

ровой тканью адипоцитокинов. При этом повышается
количество синтезируемых профиброгенных адипо-
цитокинов и провоспалительных медиаторов (леп-
тин, висфатин, ретинол-связывающий протеин А, хи-

мерин, резистин, ИЛ-6,8), и в то же время уровень ан-
тиатерогенных адипоцитокинов снижается (адипо-
нектин, оментин).

Лептин – многофункциональный гормон, секрети-
руемый преимущественно адипоцитами белой жи-
ровой ткани, является продуктом экспрессии гена
ожирения, участвует в регуляции энергетического об-
мена и массы тела, влияет на процессы ангиогенеза, ге-
мопоэза, фиброгенеза, на воспаление и иммунные ре-
акции. В исследованиях продемонстрировано влияние
лептина на процессы фиброгенеза в печени. Лептин
обладает профиброгенным действием: способствует уси-
лению выработки проколлагена I типа и трансформи-
рующего фактора роста β, усиливает фагоцитарную ак-
тивность и выработку цитокинов печеночными мак-
рофагами, стимулирует пролиферацию эндотелиоци-
тов и продукцию ими активных форм кислорода [8].
Вдобавок лептин играет важнейшую роль в усугубле-
нии неалкогольного стеатогепатита и атеросклероза. Леп-
тин совместно с инсулинорезистентностью подавляет
синтез адипонектина, синтеза оксида азота и служит пре-
дикторами ССЗ [9].

Адипонектин – белок, который синтезируется жи-
ровой тканью и выполняет ряд протективных функций:
противовоспалительную, противодиабетическую, ан-
гио- и кардиопротективную. Адипонектин обладает раз-
личными эффектами: увеличивает окисление СЖК в
печени, активируя АМФ-зависимую протеинкиназу и
взаимодействуя с рецепторами, активирующими про-
лиферацию пероксисом-α; повышает захват глюкозы
в скелетных мышцах, сокращает продукцию глюкозы пе-
ченью, стимулирует секрецию инсулина, воздействует
на чувствительность к инсулину как за счет прямой сти-
муляции фосфорилирования тирозина инсулинового
рецептора I типа, так и опосредованно – через уве-
личение окисления СЖК в печени [10]. Протективное
действие адипонектина в отношении развития атеро-
склероза реализуется через подавление сосудистого вос-
паления, торможение адгезии моноцитов к эндотелию,
блокирование трансформации макрофагов в пенистые
клетки, снижение пролиферации гладкомышечных
клеток сосудов и экспрессии молекул адгезии, Е-се-
лектина, а также продукции ФНО-α макрофагами.
Эти эффекты в комплексе и обуславливают его анти-
атерогенное действие, обнаружено, что уровень ади-
понектина у больных с НАЖБП низкий [11].

Фетуин-А – многофункциональный протеин, кото-
рый синтезируется в печени и секретируется в крово-
ток. Он является эндогенным ингибитором тирозин-
киназы инсулинового рецептора в скелетных мышцах
и печени, приводит к развитию инсулинорезистентности.
Фетуин-А действует как эндогенный лиганд Toll-4-по-
добных рецепторов, таким образом, усиливая как ин-
сулинорезистентность, так и воспаление. Высокий уро-
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вень фетуина-А ассоциируется с инсулинорезистент-
ностью, атерогенной дислипидемией, высоким уров-
нем провоспалительных цитокинов и пониженным
уровнем адипонектина. Однако этот гликопротеин ин-
гибирует эктопическую кальцификацию, и снижение его
уровня может усиливать процессы кальцификации в
бляшках. Также фетуин-А является ингибитором транс-
формирующего фактора роста, мощного профибро-
генного фактора, способствующего развитию фибро-
за в печени и артериях. Таким образом, роль фетуина-
А в патогенезе НАЖБП и атеросклероза остается про-
тиворечивой [9].

НАЖБП как маркер эктопической 
аккумуляции липидов и субклинического
воспаления

Пациенты с НАЖБП имеют высокий риск как ише-
мической болезни сердца, так и инсульта [12]. Воз-
можными механизмами сердечно-сосудистого риска,
индуцированного НАЖБП, являются оксидативный
стресс, воспаление, инсулинорезистентность, эндоте-
лиальная дисфункция и продукция провоспалительных
цитокинов [13]. Такие факторы риска, как артериаль-
ная гипертензия, дислипидемия, ожирение, сахар-
ный диабет 2 типа, часто сосуществуют с НАЖБП, спо-
собствуя повышению сердечно-сосудистого риска у этих
пациентов [14,15].

Атерогенная дислипидемия
При НАЖБП внутрипеченочная аккумуляция липи-

дов возникает в результате нарушений липидного об-
мена – это повышенное поступление в гепатоциты
СЖК и синтез липопротеинов очень низкой плотности,
а также уменьшение окисления СЖК и экспорта три-
глицеридов [16,17]. При НАЖБП дислипидемия ха-
рактеризуется повышенным уровнем триглицеридов,
уменьшением содержания липопротеинов высокой
плотности и увеличением количества малых плотных ча-
стиц липопротеидов низкой плотности (ЛПНП-частиц),
так называемая «атерогенная липидная триада» [18,19].
Атерогенная дислипидемия, вызванная НАЖБП, по-
вышает сердечно-сосудистый риск, так как эти липид-
ные нарушения независимо связаны с сердечно-сосу-
дистой заболеваемостью и/или смертностью [20]. По-
тенциальные патофизиологические механизмы развития
дислипидемии при НАЖБП включают следующие про-
цессы:

• повреждение митохондрий продуктами β-перок-
сисомного окисления жирных кислот; 

• повышение синтеза эндогенных жирных кислот или
уменьшение высвобождения их из печени и утилиза-
ции;

• нарушение высвобождения триацилглицеридов из
клеток печени в форме ЛПНП [21].

Особого внимания в патогенезе дислипидемии при
НАЖБП заслуживает уменьшение выведения ХС с
желчью из-за дефектов печеночных ферментов холе-
стерол-7α-гидроксилазы (CYP7A1) и стерол-27-гид-
роксилазы (CYP27A1), которые регулируют превра-
щение ХС в желчные кислоты. В результате ХС не пре-
вращается в желчные кислоты, а аккумулируется в
печени, что способствует стеатозу. Патология ядерно-
го фарнезоидного Х рецептора (FXR) также представ-
ляет огромный научный интерес. Активация FXR пер-
вичными (гидрофобными) желчными кислотами при-
водит к угнетению синтеза желчных кислот посредством
короткого гетеродимерного белка (SHP, short het-
erodimer partner) , который, в свою очередь, ингиби-
рует транскрипцию гена CYP7A1. Однако одновременно
с угнетением синтеза желчных кислот, FXR индуциру-
ет экспрессию транспортеров, ответственных за выве-
дение желчных кислот из гепатоцитов и энтероцитов.
Следует отметить, что на данное патогенетическое зве-
но воздействует урсодезоксихолевая кислота (УДХ), ко-
торая является более слабым стимулятором экспрессии
FXR по сравнению с первичными желчными кислота-
ми. За счет этого УДХК увеличивает синтез и выделение
желчи в кишечник, снижает всасывание желчных кис-
лот в кишечнике, уменьшая их концентрацию в гепа-
тоцитах, а, следовательно, и уменьшая накопление ли-
пидов в печени [22]. Холеретический эффект УДХК (Ур-
сосан) включает: вытеснение пула токсичных гидро-
фобных желчных кислот за счет конкурентного захва-
та рецепторов в подвздошной кишке; стимуляцию эк-
зоцитоза в гепатоцитах путем активации Са-зависимой
L-протеинкиназы, что уменьшает концентрацию гид-
рофобных желчных кислот; индуцирование  бикар-
бонатного холереза, что усиливает выведение гидро-
фобных желчных кислот в кишечник; стимуляцию раз-
личных белков холеретического транспорта, стиму-
лируя, таким образом, экскрецию желчных кислот с
желчью [23]. Умеренное гиполипидемическое дей-
ствие УДХК реализуется также через FXR, так как его сти-
муляция увеличивает количество ядерных перокси-
сомных пролифератор-активируемых рецепторов аль-
фа (PPARα), рецепторов липопротеидов очень низкой
плотности и усиливает активность липопротеидлипазы
сыворотки крови [24].

Повышенные концентрации малых плотных ЛПНП-
частиц представляют собой фактор риска ССЗ у паци-
ентов с ожирением и метаболическим синдромом.
НАЖБП была независимо связана с повышенным ко-
личеством малых плотных ЛПНП-частиц [25]. Липо-
протеин (а) так же повышает риск ССЗ независимо от
других факторов [26]. На данный момент имеется
ограниченное количество сведений об уровне липо-
протеина (а) у пациентов с НАЖБП. В 2-х исследова-
ниях у пациентов с НАЖБП была выявлена обратно про-
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порциональная связь с повышенными концентрация-
ми липопротеина (a) [27,28]. Однако необходимы даль-
нейшие исследования для установления взаимосвязи
между НАЖБП и липопротеином (a). Несколько апо-
липопротеинов, включая Апо А4, Апо А5, Апо С3 и 
Апо Е, могут влиять на липидный обмен при НАЖБП
[29]. При этом полиморфизмы генов аполипопротеи-
нов были обнаружены у пациентов с НАЖБП [30,31].

Увеличение толщины комплекса 
интима-медиа 

НАЖБП ассоциируется с субклиническим атеро-
склерозом, критериями которого являются повышение
артериальной жесткости, нарушение потоко-опосре-
дованной вазодилатации и увеличение толщины ком-
плекса интима-медиа сонных артерий, о чем сообща-
ется в недавнем мета-анализе [32]. Толщина комплек-
са интима-медиа – достоверный показатель субкли-
нического атеросклероза [33] и «зеркало» прогрессии
атеросклероза у больных с НАЖБП. Наблюдательные
исследования подтверждают, что НАЖБП ассоцииру-
ется с увеличением толщины комплекса интима-медиа
и каротидными бляшками как у детей, так и у взрослых
[34]. По данным некоторых исследований, применение
УДХК в дозе 15 мг/кг/сутки в течение 6 месяцев у па-
центов с НАСГ приводило к уменьшению толщины ком-
плекса интима–медиа [35]. Интересно, что регрессия
НАЖБП также приводит к уменьшению роста толщины
комплекса интима-медиа [36].

Висцеральный жир
Висцеральная жировая ткань – важный показатель

содержания жира в печени, потому что СЖК, которые
высвобождаются при липолизе резистентной к инсулину
жировой ткани, являются основным источником для син-
теза триацилглицеридов при НАЖБП. Более того, «пор-
тальная гипотеза» предполагает, что увеличение ли-
полиза висцеральной жировой ткани при инсулино-
резистентности приводит к повышению притока СЖК
через портальную вену в печень, в результате чего
происходит аккумуляция жира в печени. 

Висцеральная жировая ткань также является свое-
образным эндокринным органом, секретируя адипо-
цитокины и гормоны, влияющие на воспаление, ин-
сулинорезистентность и накопление жира в печени. Ги-
пертрофия жировых клеток, инфильтрация макрофа-
гами жировой ткани приводят к воспалению, а уве-
личение липолитической активности жировой ткани и
ее гипоксия – к инсулинорезистентности. Воспаленная
жировая ткань вырабатывает провоспалительные ме-
диаторы и адипоцитокины, которые способствуют раз-
витию ССЗ. Однако некоторые исследователи при-
держиваются точки зрения, что именно печеночный жир,
а не висцеральная жировая ткань является основным

предиктором развития инсулинорезистентности не-
зависимо от ожирения, висцеральной жировой ткани
и уровня адипоцитокинов плазмы. Поэтому НАЖБП мо-
жет считаться более чувствительным маркером пато-
логической дисфункции жировой ткани, чем только мас-
са висцерального жира.

Говоря о роли висцеральной жировой ткани в па-
тогенезе НАЖБП, следует упомянуть исследование, в ко-
тором M. Mueller и соавт. [37] изучали влияние урсо-
дезоксихолевой кислоты (УДХК) на взаимодействие
между метаболизмом липидов в печени и висцераль-
ной жировой ткани у пациентов с морбидным ожире-
нием. УДХК увеличивала утилизацию печеночного ХС,
противодействовала эффектам липотоксичности, при-
водила к достоверному снижению уровней печеночных
аминотрансфераз, общего холестерина, ЛПНП, триа-
цилглицеридов, токсичных жирных кислот в печени и
жировой ткани.

Эпикардиальный жир
Эпикардиальный жир – новый маркер сердечно-

сосудистых заболеваний [34], связан с распростра-
ненностью и тяжестью НАЖБП [38]. Отчетливая взаи-
мосвязь между эпикардиальным жиром, степенью
жирового гепатоза и ранним развитием атеросклеро-
за была замечена только у пациентов с ожирением и
НАЖБП, причем как взрослого, так и детского возрас-
та [39, 40]. Кроме того, недавно была обнаружена кор-
реляция между эпикардиальным жиром, артериальной
жесткостью и фиброзом печени у пациентов с НАЖБП
[41, 42]. На сегодняшний день эпикардиальный жир
рассматривается как паракринная ткань, продуци-
рующая адипоцитокины, которые способствуют раз-
витию воспаления в печени, сосудах и миокарде [39].
Показано, что эпикардиальный жир толщиной >6 мм
отражает очень высокий риск тяжелого поражения
печени и сосудов у пациентов с НАЖБП [43].

Заключение
Предположение о том, что НАЖБП увеличивает

сердечно-сосудистый риск основано на том, что па-
циенты с НАЖБП имеют более выраженные проявле-
ния атеросклероза, чем пациенты без нее. Кроме того,
прогрессирование НАЖБП до неалкогольного стеато-
гепатита или цирроза приводит к ускорению атерогенных
процессов у таких больных. Основными механизмами
повышения сердечно-сосудистого риска, индуциро-
ванного НАЖБП, служат оксидативный стресс, суб-
клиническое воспаление, инсулинорезистентность,
эндотелиальная дисфункция и нарушение секреции ади-
поцитокинов. Учитывая все вышесказанное, можно рас-
сматривать НАЖБП как дополнительный фактор рис-
ка ССЗ.
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