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Сердечно-сосудистые заболевания и неалкогольная  
жировая болезнь печени: связь и патогенетические 
аспекты фармакотерапии
Нелидова А.В., Ливзан М.А., Николаев Н.А., Кролевец Т.С.* 
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в настоящее время стала одной из важнейших проблем здравоохранения во всех 
странах мира вследствие высокой распространенности данного заболевания. В структуре смертности больных с НАЖБП первое место за-
нимает не патология печени (цирроз и гепатоцеллюлярная карцинома), а сердечно-сосудистые события: острое нарушение мозгового 
кровообращения и инфаркт миокарда. В исследованиях показано, что наличие выраженного фиброза печени (F3-4) при НАЖБП не 
только повышает риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), но и на 69% повышает риск общей смертности за счет сердечно-
сосудистых причин. Степень повышения риска связана со степенью активности неалкогольного стеатогепатита. В данной статье рассмотрены 
возможные патогенетические факторы формирования сердечно-сосудистых рисков у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени, предложена идея стратификации сердечно-сосудистых рисков у данных пациентов с учетом изменений структуры печени (фиб-
роза) и функции (клинико-биохимической активности) и описаны основные направления медикаментозного лечения с учетом общих 
патогенетических механизмов для неалкогольной жировой болезни печени и ССЗ. Обсуждена роль ожирения, локальных жировых депо, 
адипокинов, эндотелиальной дисфункции в качестве ведущих патогенетических факторов увеличения кардиоваскулярного риска у па-
циентов с НАЖБП. Среди патогенетически обоснованных препаратов в условиях поли- и коморбидности могут быть рассмотрены гипо-
липидемические (статины, фибраты), антагонисты рецептора ангиотензина II, бета-адреноблокаторы и др. По данным многочисленных 
исследований, становится очевидным, что оценка сердечно-сосудистых рисков у пациентов с НАЖБП позволит назначать кардиологические 
препараты, подбирая индивидуализированные схемы терапии с учетом формы НАЖБП, а с другой стороны – выстраивать курацию с 
учетом выявленных сердечно-сосудистых рисков. 
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The association of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and cardiovascular risk is currently one of the actively studied areas. The incidence of 
non-alcoholic fatty liver disease continues to grow worldwide. In the structure of mortality rate of patients with non-alcoholic fatty liver disease, 
the first place is occupied by cardiovascular events: stroke and myocardial infarction. Studies have shown that the presence of severe liver fibrosis 
(F3-4) in NAFLD not only increases the risk of cardiovascular diseases (CVD), but also increases the risk of overall mortality by 69% due to 
mortality from cardiovascular causes. The degree of increased risk is associated with the degree of activity of non-alcoholic steatohepatitis (NASH). 
Despite the large number of works on this topic, we do not have a clear opinion on the impact on cardiovascular risk, interaction and the 
contribution of various factors, as well as algorithms for managing patients with non-alcoholic fatty liver disease to reduce the risk of cardiovascular 
diseases. This article describes the pathogenetic factors of formation of cardiovascular risks in patients with non-alcoholic fatty liver disease, 
proposed the idea of stratification of cardiovascular risks in these patients, taking into account changes in the structure of the liver (fibrosis) and 
function (clinical and biochemical activity) and also it describes the main directions of drug therapy, taking into account the common pathogenetic 
mechanisms for non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular diseases. The role of obesity, local fat depots, adipokines, and endothelial dys-
function as the leading pathogenetic factors of increased cardiovascular risk in patients with NAFLD is discussed. Among pathogenetically justified 
drugs in conditions of poly - and comorbidity, hypolipidemic (statins, fibrates), angiotensin II receptor antagonists, beta-blockers, etc. can be con-
sidered. According to numerous studies, it becomes obvious that the assessment of cardiovascular risks in patients with NAFLD will probably allow 
prescribing cardiological drugs, selecting individualized therapy regimens, taking into account the form of NAFLD, and on the other hand, building 
curation taking into account the identified cardiovascular risks. 
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Введение 
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

определяется как приобретенное метаболическое за-
болевание, ассоциированное с инсулинорезистент-
ностью, возникающее при отсутствии употребления 
пациентом алкоголя в гепатотоксических дозах, на-
следственных заболеваний или приема лекарственных 
препаратов, способствующих развитию стеатоза печени, 
что отражено как в российских, так и европейских ре-
комендациях [1-3]. НАЖБП включает в себя жировую 
дистрофию (стеатоз), неалкогольный стеатогепатит и 
цирроз печени. Также выделяют 4 стадии фиброза 
при НАЖБП [2]. 

НАЖБП в настоящее время стала одной из важ-
нейших проблем здравоохранения во всех странах 
мира из-за высокой распространенности данного за-
болевания и встречается почти у каждого третьего жи-
теля нашей планеты. Так, в западных странах НАЖБП 
диагностируется у 20-30% населения, в странах Азии 
– у 5-18%, а в Российской Федерации более чем у 
37% взрослого населения, обратившегося в амбула-
торные лечебные учреждения, что обусловлено, прежде 
всего, высокой распространенностью метаболических 
факторов, участвующих в формировании данного за-
болевания [2, 4]. Более половины пациентов с НАЖБП 
не предъявляют жалоб, характерных для этого забо-
левания, и изменения в печени у них диагностируются 
случайно на основании результатов дополнительных 
исследований [3, 4]. Отсутствие специфических для 
НАЖБП симптомов затрудняет своевременную диаг-
ностику, и часто пациенты уже с диагностированной 
НАЖБП не проходят должного обследования для уточ-
нения формы и стадии заболевания [4, 5]. Такие па-
циенты часто остаются недообследованы по НАЖБП 
[5-7]. Увеличение заболеваемости НАЖБП и ее склон-
ность к прогрессированию определяют необходимость 
поиска эффективных неинвазивных и доступных ме-
тодов диагностики этого заболевания с определением 
его форм и прогноза [4-9].  

 
Патогенетические взаимосвязи НАЖБП  
и сердечно-сосудистых заболеваний 

В структуре смертности больных с НАЖБП первое 
место занимает не патология печени (цирроз и гепа-
тоцеллюлярная карцинома), а сердечно-сосудистые 
события: острое нарушение мозгового кровообращения 
и инфаркт миокарда [3, 10, 11]. В крупных эпиде-
миологических исследованиях показано, что НАЖБП 
связана с высокой распространенностью сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) независимо от их тра-
диционных факторов риска, и является независимым 
фактором риска прогрессирования атеросклероза и 
формирования сердечно-сосудистых осложнений [12-
15]. Наличие НАЖБП вне связи с другими факторами 

риска увеличивает вероятность возникновения ССЗ в 
4,12 раза по сравнению с пациентами без НАЖБП 
[16]. В исследованиях показано, что наличие выра-
женного фиброза печени (F3-4) при НАЖБП не только 
повышает риск ССЗ, но и на 69% повышает риск 
общей смертности от сердечно-сосудистых причин. 
Наличие у пациента неалкогольного стеатогепатита 
также увеличивает риск ССЗ, при этом степень повы-
шения риска коррелирует с его активностью [17-19]. 
Однако опубликованные данные о влиянии стеатоза 
и более ранних стадий фиброза печени на сердечно-
сосудистый риск не позволяют сделать однозначные 
выводы.  

Таким образом, НАЖБП может рассматриваться не 
как самостоятельное гастроэнтерологическое заболе-
вание, а как заболевание, требующее междисципли-
нарного подхода. Настоящий обзор подготовлен с 
целью систематизации имеющихся данных об общих 
факторах риска и патогенетических факторах ССЗ и 
НАЖБП, а также поиска ассоциативных связей между 
НАЖБП и риском ССЗ. В качестве возможных патоге-
нетических факторов формирования сердечно-сосу-
дистых рисков рассматриваются инсулинорезистентность, 
гиперкоагуляция, эндотелиальная дисфункция, уве-
личение оксидативного стресса, системное воспаление 
и нарушения адипокинового профиля [3, 7, 20]. 

НАЖБП и ССЗ в настоящее время необходимо рас-
сматривать с позиции общих факторов риска для 
данных патологических состояний. В российском эпи-
демиологическом исследовании у 76% амбулаторных 
пациентов с НАЖБП имела место атерогенная дисли-
пидемия, у 70% ‒ артериальная гипертензия [2, 21]. 
Установлена связь между НАЖБП и ранним атероскле-
розом при наличии инсулинорезистентности. У паци-
ентов с НАЖБП выявлены изменения поток-опосре-
дованной дилатации, увеличение толщины комплекса 
интима-медиа, которые являются проявлениями эн-
дотелиальной дисфункции и атеросклероза [22, 23].  

Развитие неалкогольного стеатогепатита у пациента 
с НАЖБП увеличивает общую смертность на 35-85 % 
и в 5 раз увеличивает риск смерти от ССЗ независимо 
от всех других сердечно-сосудистых рисков [24-28]. 
Повышение уровня трансаминаз и γ-глутамилтранс-
пептидазы являются независимыми предикторами 
развития ССЗ и смерти от сердечно-сосудистых ослож-
нений, хотя неалкогольный стеатогепатит не всегда 
сопровождается повышением уровня печеночных проб 
[29]. У пациентов с неалкогольным стеатогепатитом 
выше риск ССЗ и в 5 раз выше смертность от них [26]. 

При неалкогольном стеатогепатите нарушается об-
мен холестерина и развивается системное воспаление, 
что ведет к прогрессированию атеросклероза [23]. В 
развитии данных механизмов обсуждается роль мик-
родоменов плазматической мембраны – липидных 
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рафтов [30]. В своем составе они содержат гликофос-
фолипиды и холестерин, избыток холестерина спо-
собствует образованию большего количества липидных 
рафтов в клеточных мембранах, в том числе, и мем-
бранах эндотелиоцитов. Особое внимание с позиции 
сердечно-сосудистых рисков у больных с неалкоголь-
ным стеатогепатитом обращается на роль липидных 
рафтов в образовании сигнального пути инсулинового 
рецептора и сигнального пути с участием toll-like-ре-
цепторов, опосредующих секрецию NF-κB фактора, 
что приводит к развитию хронического воспаления и 
апоптозу [26, 30]. 

Доказана взаимосвязь неалкогольного стеатогепа-
тита и ранних проявлений атеросклероза, таких как 
дисфункция эндотелия, уменьшение эластичности ар-
терий и нарушение сосудистого тонуса, увеличение 
толщины комплекса интима-медиа сонных артерий 
[20, 31]. Отмечено, что инсулинорезистентность и на-
рушения метаболизма у пациентов с неалкогольным 
стеатогепатитом сопровождаются увеличением тол-
щины эпикардиального жира [32]. Также при неалко-
гольном стеатогепатите у пациентов с ССЗ выше риск 
развития нарушений ритма сердца (фибрилляции 
предсердий, желудочковых нарушений ритма), сер-
дечной недостаточности, нарушений свертывающей 
системы крови, чаще развивается безболевая ишемия 
миокарда, чем у больных без НАЖБП [33-39]. 

ССЗ, сопровождающиеся активацией симпатоад-
реналовой системы, повышением уровня ангиотензина 
II, повышением общего периферического сопротив-
ления сосудов, венозным застоем в большом круге 
кровообращения способствуют повреждению гепато-
цитов, нарушению их функционирования и развитию 
фиброза в последующем [29, 40]. Таким образом, 
можно предположить взаимное отрицательное влияние 
НАЖБП и ССЗ, которое приводит к более быстрому 
прогрессированию обоих. 

 
Роль ожирения, локальных жировых  
депо и адипокинов 

Ожирение в настоящее время приобрело масштаб 
эпидемии и является глобальной проблемой [41, 42]. 
Доказано, что у лиц с абдоминальным типом ожирения 
выше риск развития ССЗ и НАЖБП по сравнению с па-
циентами, имеющими избыточную массу тела или 
другой тип ожирения [8, 16, 41, 43]. Связано это со 
способностью висцеральной жировой ткани проду-
цировать гормоны. Особая роль отводится перивас-
кулярной жировой ткани и эпикардиальному жиру в 
патогенезе ССЗ у пациентов с НАЖБП [20, 44, 45]. 
Данная жировая ткань рассматривается как паракрин-
ная ткань, которая продуцирует адипокины, в свою 
очередь, адипокины способствуют развитию воспа-
лительного процесса в сердце и сосудах [31, 41]. При 

ожирении и сахарном диабете увеличенный объем 
периваскулярной жировой ткани способствует развитию 
сосудистой инсулинорезистентности. Также данная 
ткань является активным регулятором сосудистых 
функций (тонуса, пролиферации и миграции гладко-
мышечных клеток) и играет роль в развитии ключевых 
этапов атерогенеза [20, 31, 41]. Аналогичный процесс 
происходит и в сосудах печени, что способствует раз-
витию и прогрессированию НАЖБП [20]. Эпикарди-
альный жир, а точнее, его толщина коррелирует как с 
атеросклеротическими изменениями в сосудах, так и 
с выраженностью стеатоза печени, и рассматривается 
как ранний маркер инсулинорезистентности и неза-
висимый фактор риска ССЗ. Увеличение эпикарди-
ального жира приводит к нарушению обменных про-
цессов в миокарде, нарушению его диастолической 
функции, развитию жировой дистрофии и фиброза 
миокарда [3, 12, 31, 32, 41, 45]. 

У пациентов с ожирением риск ССЗ выше при на-
личии абдоминального типа ожирения [41]. Данный 
тип ожирения сопровождается повышенным липолизом 
в жировой ткани и образованием большого количества 
свободных жирных кислот (СЖК), которые поступают 
непосредственно в печень. Избыточное количество 
СЖК в печени ведет к синтезу триглицеридов в гепа-
тоцитах, которые поступают в кровь в составе липо-
протеидов низкой и очень низкой плотности. Большое 
количество СЖК, поступающих в гепатоциты, способ-
ствует образованию липотоксичных соединений, ко-
торые повреждают митохондрии, что ведет к более 
быстрому окислению СЖК с образованием активных 
форм кислорода [12, 26, 40, 43]. Повышенная про-
дукция активных форм кислорода запускает оксида-
тивный дистресс и последующее воспаление, которые 
усугубляют процессы атерогенеза. Роль системного 
воспаления имеет значение как в развитии и прогрес-
сировании фиброза печени, так и в развитии атеро-
склероза [10, 12, 20, 24, 26, 40]. Часть СЖК вовлекается 
в глюконеогенез, в результате чего в печени синтези-
руется избыточное количество глюкозы и тормозится 
захват и разрушение инсулина. Кроме того, СЖК сти-
мулируют секрецию инсулина, что способствует ги-
перинсулинемии, инсулинорезистентности и прогрес-
сированию метаболических нарушений [8, 24, 46]. 

Имеющиеся на настоящий момент данные позволяют 
сделать вывод, что важную роль в патогенезе НАЖБП 
и ССЗ играют адипокины и медиаторы воспаления 
(адипонектин, лептин, резистин, апелин, висфатин, 
ретинолсвязывающий протеин А, фактор некроза опу-
холи-α (ФНО-α), С-реактивный белок, интерлейкины 
(ИЛ) 1, 1β, 6, 8, 10 и др.) [11, 12, 44, 47, 48].  

В висцеральной жировой ткани продуцируется боль-
шое количество адипокинов. Особое значение имеет 
адипонектин, так как он потенцирует эффекты инсулина 
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и обладает целым рядом плейотропных эффектов  
[11, 43]. Адипонектин, образующийся в адипоцитах, 
свое антиатерогенное действие оказывает через за-
медление скорости окисления липопротеидов низкой 
плотности, замедление пролиферации гладкомышечных 
клеток в сосудистой стенке, блокирование трансфор-
мации макрофагов в пенистые клетки. Противовоспа-
лительный эффект адипонектина реализуется посред-
ством подавления экспрессии молекул адгезии, Е-се-
лектина на поверхности эндотелиальных клеток и по-
вышения синтеза ИЛ-10. Также данный адипокин спо-
собствует снижению продукции СЖК жировой тканью, 
стимуляции образования гликогена в печени, а через 
угнетение ядерного фактора транскрипции NF-κB умень-
шает процессы апоптоза и фиброза, оказывая ангио- 
и кардиопротективное действие [11, 31, 43, 46- 48]. 

С другой стороны, целый ряд адипокинов способ-
ствуют снижению чувствительности периферических 
тканей к действию инсулина и прогрессированию  
метаболических нарушений. К данным адипокинам от-
носятся лептин, резистин, висфатин, ретинол-связы-
вающий протеин А, фетуин-А и другие [25, 43, 49-51]. 

Белая жировая ткань продуцирует лептин, потен-
цирующий развитие системного воспаления за счет 
стимуляции экспрессии молекул адгезии на эндотелии, 
что способствует проникновению в ткани макрофагов 
и моноцитов, которые продуцируют цитокины с вы-
сокой воспалительной активностью – ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-1, моноцитарный хемотаксический белок-1 [11, 
29, 41, 31, 50, 52]. Лептин также потенцирует β-окис-
ление жирных кислот и обладает профиброгенным 
действием, что реализуется через увеличение обра-
зования трансформирующего фактора роста β и про-
коллагена I типа, увеличение пролиферации эндоте-
лиоцитов и продукции ими активных форм кислорода. 
Также доказано отрицательное влияние лептина на 
уровень адипонектина и оксида азота (NO). При на-
личии у пациента инсулинорезистентности и повы-
шенного уровня лептина отмечается снижение синтеза 
данных веществ, что ухудшает течение атеросклероза 
и НАЖБП [43, 53]. 

При повышении уровня лептина отмечено уве-
личение уровня другого адипокина – резистина. Ре-
зистин активирует NF-κB и тем самым стимулирует 
продукцию макрофагами ФНО-α и провоспалительных 
интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12) [49]. У паци-
ентов с НАЖБП и атерогенной дислипидемией от-
мечено значимое снижение адипонектина при одно-
временном повышении уровней лептина и резистина 
[43, 49, 54, 55]. 

Еще один адипокин, который заслуживает внимания 
в контексте изучения сердечно-сосудистых рисков при 
НАЖБП – висфатин. Повышенный уровень висфатина 
выявлен у пациентов с метаболическими нарушениями, 

данный адипокин продуцируется адипоцитами раз-
личной локализации, в том числе, периваскулярной 
жировой тканью и эпикардиальным жиром, где он 
реализует свои паракринные эффекты. Висфатин опи-
сан как маркер эндотелиальной дисфункции, воспа-
лительного процесса и является независимым фактором 
риска атерогенных заболеваний. Он способствует по-
вышению уровней ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1β, а также спо-
собствует развитию фиброза миокарда [51].  

Развитию фиброза в печени и сосудах у пациентов 
с сахарным диабетом способствует высокий уровень 
ретинол-связывающего протеина А, который синте-
зируется в печени. Описано, что повышение его уровня 
ассоциируется с высоким кардиометаболическим рис-
ком. Ретинол-связывающий протеин А действует по-
добно лиганду Toll-4-подобных рецепторов, тем самым 
усиливая инсулинорезистентность, атерогенную дис-
липидемию и системное воспаление [11].  

Грелин – многофункциональный пептидный гормон, 
роль которого в развитии НАЖБП, его влияние на 
уровень лептина, инсулина, функции кардиомиоцитов 
и эндотелиоцитов в настоящее время изучаются. Ре-
цепторы к грелину (GHS-R1α) есть в большом коли-
честве в жировой ткани, также такие рецепторы вы-
явлены в эндотелиоцитах, гладкомышечных волокнах 
сосудов, в печени. Грелин ингибирует секрецию лептина 
и инсулина, низкий уровень этого гормона ассоции-
руется с инсулинорезистентностью. Описано кардио-
протективное и вазодилатирующее действие грелина: 
он уменьшает проявления эндотелиальной дисфункции 
у лиц с метаболическим синдромом, стимулируя вы-
работку NO и активируя NO-синтазу [43, 56]. 

Повышение концентрации провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-1, ИЛ-1β, ИЛ-6, моноцитарный хемо-
таксический белок 1, ФНО-α) способствует увеличению 
синтеза гепатоцитами белков острой фазы воспаления 
и повышению риска развития ССЗ [12, 31, 47, 57]. 
Продемонстрирован значимо более высокий уровень 
С-реактивного белка в крови у лиц с абдоминальным 
типом ожирения, в отличие от пациентов с другими 
типами ожирения и избыточной массой тела [44, 
58]. ФНО-α способствует снижению образования апо-
липопротеина В-100 в гепатоцитах, что ведет к про-
грессированию атерогенной дислипидемии, а также 
вместе с ИЛ-6 запускает воспалительные реакции и 
стимулирует синтез С-реактивного белка гепатоцитами 
[11]. 

 
Роль эндотелиальной дисфункции 

Одним из основных патогенетических факторов, 
играющих важную роль во взаимосвязи НАЖБП и 
ССЗ, является эндотелиальная дисфункция [12, 59-
62]. Эндотелий – это ткань, продуцирующая ряд био-
логически активных веществ, которые играют ведущую 
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роль в регуляции тонуса сосудов, процессах адгезии 
и коагуляции, а также проницаемости и ремоделиро-
вании сосудов [63]. 

Эндотелий синусоидов печени не имеет базальной 
мембраны, что связано с его избирательной прони-
цаемостью для различных веществ [61, 62]. Причин-
но-следственные связи инсулинорезистентности и эн-
дотелиальной дисфункции остаются предметом научных 
дискуссий. 

С одной стороны, следствием инсулинорезистент-
ности является гипергликемия, которая способствует 
развитию эндотелиальной дисфункции, а с другой – 
развитие эндотелиальной дисфункции у пациентов с 
НАЖБП может затруднять прохождение инсулина через 
эндотелий в межклеточный матрикс и его взаимодей-
ствие с инсулиновыми рецепторами [60].  

В своей работе С.Н. Мехтиев и О.А. Мехтиева [62] 
предложили выделить 4 стадии функциональной пе-
рестройки эндотелия: 
• I стадия эндотелиальной дисфункции — повышение 

синтетической активности эндоте-лиоцитов; 
• II стадия — развитие дисбаланса секреции факторов, 

регулирующих сосудистый тонус, систему гемостаза 
и перицеллюлярного взаимодействия, реализующе-
гося в сбое естественной барьерной функции эндо-
телиальной выстилки с формированием повышенной 
ее проницаемости для различных компонентов плаз-
мы. В печени это реализуется повышением воздей-
ствия агрессивных факторов на синусоидальную 
мембрану гепатоцитов; 

• III стадия — дистрофия и истощение эндотелиальных 
клеток с ускоренным развитием апоптоза и слущи-
ванием их в просвет синусоида, с последующим про-
грессированием синусоидального фиброгенеза и 
формированием базальной мембраны. Появление 
базальной мембра-ны первоначально является свое-
образной компенсацией разрушенной эндотелиальной 
сети, что ухудшает контакт синусоидального полюса 
гепатоцита с кровью из синусоидов с последу-ющей 
утратой возможности детоксикации. Повреждение 
эндотелиальной сети печени ведет к выработке фак-
торов, стимулирующих неоангиогенез, альтернатив-
ный синусоидальному руслу, что дополнительно ак-
тивизирует фиброгенез в зоне портальных трактов; 

• IV стадия — развитие системной эндотелиальной дис-
функции вследствие разобщения печеночного и об-
щего кровотока. Это связано с появлением базальной 
мембраны у синусои-дальных эндотелиоцитов, что 
приводит впоследствии к развитию синусоидальной 
портальной гипертензии, нарушению тока крови к 
синусоидальному полюсу гепатоцита, уклонению вазо-
активных веществ в системный кровоток.  

Разобщение общего и печеночного кровотока при-
водит к активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы (РААС) [29, 62], вследствие чего происходит 
повышение уровня ангиотензина-II, который способ-
ствует синтезу провоспалительных цитокинов, акти-
вации звездчатых клеток Ито, их преобразованию в 
миофибробласты, синтезу внеклеточного коллагенового 
матрикса [64]. Помимо РААС, процесс фиброза в 
печени и других тканях регулируется цито- и хемоки-
нами, каспазами, белками острой фазы, интегринами, 
рецепторами активатора пролиферации пероксисом 
(PPAR), факторами роста (VEGF, PDGF), которые вы-
рабатываются звездчатыми клетками Ито, гепатоцитами, 
эндотелиоцитами, и макрофагами [25, 57, 60, 61, 
64].  

Развитие эндотелиальной дисфункции уже на на-
чальных этапах сопровождается снижением уровня 
NO. NO участвует в реализации всех эффектов эндо-
телиальных биологически активных веществ, и его 
снижение ведет к патологическим изменениям про-
цессов вазодилатации, адгезии, пролиферации, по-
вышению активности макрофагов. В эксперименте по-
казано, что при НАЖБП развивается системная эндо-
телиальная дисфункция, формирующаяся в печени 
до развития фиброза или воспаления, а значит, она 
может служить ранним маркером прогрессирования 
НАЖБП. Нарушение функций эндотелиоцитов сину-
соидов и снижение NO ведет к активации макрофагов, 
повышению уровня металлопротеиназ и протеаз в 
пространстве Диссе, что также способствует развитию 
и прогрессированию фиброза печени [12, 31, 65, 
66].  

Таким образом, эндотелиальная дисфункция у боль-
ных НАЖБП играет важную роль в патогенезе фиброза 
печени и развитии ССЗ, и является связующим пато-
генетическим звеном. В связи с этим необходим поиск 
наиболее ранних маркеров дисфункции эндотелия, 
их взаимосвязи со степенью фиброза печени и воз-
можных путей коррекции дисфункции эндотелия с 
целью профилактики сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с НАЖБП. Необходимо дальнейшее из-
учение кардиометаболических факторов риска у па-
циентов с НАЖБП. Ведение таких пациентов должно 
быть направлено, в том числе, на коррекцию общих 
факторов риска в образе жизни пациентов, модифи-
кацию факторов риска, которые будут не только снижать 
риск прогрессирования заболеваний печени, но и 
риск сердечно-сосудистых событий.  

 
Патогенетические аспекты  
фармакотерапии 

Можем ли мы снизить риск сердечно-сосудистых 
событий у пациента, имеющего коморбидную пато-
логию (ССЗ и НАЖБП), назначив ему не только кар-
диопрепараты, но и проведя коррекцию патогенети-
ческих факторов НАЖБП? Этот вопрос сегодня остается 
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открытым и требует проведения дальнейших иссле-
дований. 

Коморбидные и полиморбидные пациенты при 
проведении медикаментозного лечения требуют осо-
бого внимания при назначении лекарственных пре-
паратов, и важным является принцип безопасности 
проводимой фармакотерапии [67]. При назначении 
гиполипидемической терапии у пациентов с НАЖБП 
необходимо учитывать степень выраженности изме-
нений в печени, механизмы взаимодействия препаратов 
с обменными процессами печени и другими лекарст-
венными препаратами. Проведенные исследования 
продемонстрировали эффективность применения ста-
тинов у пациентов с НАЖБП, снижение сердечно-со-
судистых рисков у пациентов с неалкогольным стеа-
тогепатитом и инсулинорезистентностью [20, 68, 69]. 
Статины уменьшают доставку СЖК в печень, влияют 
на обмен адипонектина, который, в свою очередь, 
способствует снижению явлений инсулинорезистент-
ности. Описано положительное влияние статинов на 
течение НАЖБП, уменьшение активности воспали-
тельного процесса и фиброза в печени [70, 71]. Однако 
необходимо помнить, что на фоне терапии статинами 
возможно дозозависимое повышение уровня транс-
аминаз, и трехкратное превышение верхней границы 
норм аланиновой и аспарагиновой трансаминаз яв-
ляется противопоказанием для назначения статинов 
и поводом для снижения их дозы или отмены [72, 
73].  

При повышении уровня триглицеридов и снижении 
уровня липопротеинов высокой плотности предпоч-
тительно назначение фибратов [74]. Фибраты являются 
агонистами PPAR, что проявляется в снижении инсу-
линорезистентности, уменьшении атерогенной дис-
липидемии, снижении уровня провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-6, ФНО-α) и белков острой фазы (С-ре-
активного белка, фибриногена), улучшению эндоте-
лиальной функции. При этом необходимо помнить о 
возможности развития гепатита на фоне приема фиб-
ратов и осуществлять мониторинг клинических и ла-
бораторных показателей [7, 25, 67, 75, 76].  

Также положительное влияние на обмен глюкозы 
и липидов у пациентов с НАЖБП оказывают блокаторы 
рецептора ангиотензина II (БРА II). Эти препараты по-
вышают чувствительность жировой ткани к инсулину, 
повышают кровоснабжение поджелудочной железы, 
способствуя улучшению ее функции [77, 78]. Наи-
большее влияние на углеводный и жировой обмен 
БРА II оказывают у больных с сахарным диабетом 2 
типа. Продемонстрированы снижение инсулинорези-
стентности, гиполипидемические эффекты и умень-
шение стеатоза печени при приеме данных препаратов, 
в том числе, за счет стимуляции PPAR. Роль РААС в 
воспалении, пролиферации, образовании оксидатив-

ного стресса, апоптозе и фиброгенезе является дока-
занной [25, 29, 79]. Ангиотензин II способствует инак-
тивации NO, что уменьшает проявления функцио-
нального симпатолиза, ведет к гипоксии тканей, раз-
витию оксидативного стресса и фиброза [31]. Таким 
образом, назначение БРА II способствует уменьшению 
фиброгенеза в печени путем снижения синтеза кол-
лагена, миграции клеток, пролиферации миофибро-
бластов и уменьшения синтеза провоспалительных 
цитокинов. При сочетании у пациента НАЖБП и арте-
риальной гипертензии БРА II являются препаратами 
выбора [69, 79, 80]. 

Также восстановление механизма функционального 
симпатолиза описано для небиволола за счет его не-
посредственного воздействия на сосуды. Данный пре-
парат способствует экспрессии генов β2-адренорецеп-
торов и фосфорилированию эндотелиальной NO-син-
тазы, а также, обладая свойствами β2-агониста, он 
может оказывать дополнительное кардиопротективное 
действие при его приеме [81].  

В литературе имеются данные о различных методах 
немедикаментозного и медикаментозного лечения 
пациентов с НАЖБП с целью снижения риска развития 
сердечно-сосудистых событий: противодиабетические, 
гиполипидемические препараты, бета-адреноблока-
торы, витамины Д и Е, ацетилсалициловая кислота, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
агонисты фарнезоидных рецепторов, хирургические 
методы лечения [3, 31, 73, 82]. Однако остается не-
ясным алгоритм индивидуализированного подбора 
терапии пациентам с НАЖБП в зависимости от степени 
риска развития сердечно-сосудистых событий.  

 
Заключение 

Данные многочисленных исследований показывают 
взаимосвязь между НАЖБП и высоким риском сер-
дечно-сосудистых событий, однако до сих пор остается 
не решена задача по стратификации характеристик 
НАЖБП в отношении формирования данных исходов 
и количественная оценка каждого из показателей. Ви-
димо, назрела необходимость оценивать риск ССЗ в 
зависимости от формы НАЖБП (клинико-биохими-
ческой активности неалкогольного стеатогепатита) и 
стадии фиброза печени. 

Если провести аналогию с имеющейся классифи-
кацией хронической болезни почек, ориентированной 
на прогноз и степень сердечно-сосудистого риска, то 
и для НАЖБП в отношении риска и прогноза возможно 
выделить ключевые маркеры, а также оценить вклад 
изменений структуры печени (фиброза) и функции 
(клинико-биохимической активности) у больных 
НАЖБП. Это позволит ранжировать их в отношении 
риска развития ССЗ и возникновения сердечно-сосу-
дистых событий (инсульта, инфаркта миокарда).  
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Таким образом, имеющиеся данные требуют анализа 
с позиции стратификации сердечно-сосудистого риска. 
Оценив данные риски у пациентов с НАЖБП, мы будем 
иметь возможность, с одной стороны, назначать кар-
диологические препараты, подбирая индивидуали-
зированные схемы терапии, с учетом характеристик 

(формы) НАЖБП, а с другой – при ведении пациентов 
с НАЖБП выстраивать их курацию с учетом выявленных 
сердечно-сосудистых рисков. 

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none.
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