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Аннотация
Национальный мультидисциплинарный Консенсус подготовлен при участии Национальной медицинской Ассоциации по изучению соче-
танных заболеваний (НАСЗ), Российского общества по изучению печени (РОПИП), Российской Ассоциации эндокринологов (РАЭ), Рос-
сийской Ассоциации геронтологов и гериатров (РАГГ), Национального общества профилактической кардиологии, Профессионального 
фонда содействия развитию медицины «ПРОФМЕДФОРУМ». 
Цель мультидисциплинарного консенсуса – в подробном анализе течения неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и основных 
ассоциированных с ней состояний. Дано определение НАЖБП, описаны ее распространенность, методы диагностики таких составля-
ющих, как стеатоз, воспаление и фиброз. Проанализирована связь НАЖБП с рядом кардиометаболических заболеваний (артериаль-
ной гипертонией, атеросклерозом, тромботическими осложнениями, сахарным диабетом 2-го типа, ожирением, дислипидемией и др.), 
хронической болезнью почек и риском развития гепатоцеллюлярного рака. Представлен обзор немедикаментозных методов лечения 
НАЖБП и современных возможностей фармакотерапии. Рассмотрены возможности новых молекул в лечении НАЖБП: агонистов ядер-
ных рецепторов, антагонистов провоспалительных молекул и т.п. Описаны положительные свойства и недостатки применяемых в насто-
ящее время препаратов (витамин Е, тиазолидиндионы и др.). Особое внимание уделено мультитаргетной молекуле урсодезоксихолевой 
кислоты в комплексном лечении НАЖБП как мультифакторного заболевания. Рассмотрены ее противовоспалительные, антиоксидант-
ные и цитопротективные свойства, способность через модуляцию аутофагии уменьшать стеатоз – независимый фактор риска развития 
сердечно-сосудистой патологии, уменьшать воспаление и печеночный фиброз. Продемонстрированы способности урсодезоксихолевой 
кислоты влиять на гомеостаз глюкозы и липидов, оказывать антиканцерогенное действие. В Консенсусе выработаны положения для 
практикующих врачей по оптимизации диагностики и лечения НАЖБП и связанных с ней общими патогенетическими звеньями кардио-
метаболических заболеваний. 
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Abstract
The National Consensus was prepared with the participation of the National Medical Association for the Study of the Multimorbidity, Russian 
Scientific Liver Society, Russian Association of Endocrinologists, Russian Association of Gerontologists and Geriatricians, National Society for 
Preventive Cardiology, Professional Foundation for the Promotion of Medicine – Fund PROFMEDFORUM.
The aim of the multidisciplinary consensus is a detailed analysis of the course of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and the main 
associated conditions. The definition of NAFLD is given, its prevalence is described, methods for diagnosing its components such as steatosis, 
inflammation and fibrosis are described. The association of NAFLD with a number of cardio-metabolic diseases (arterial hypertension, 
atherosclerosis, thrombotic complications, type 2 diabetes mellitus, obesity, dyslipidemia, etc.), chronic kidney disease and the risk of developing 
hepatocellular cancer were analyzed. The review of non-drug methods of treatment of NAFLD and modern opportunities of pharmacotherapy 
are presented. The possibilities of new molecules in the treatment of NAFLD are considered: agonists of nuclear receptors, antagonists of 
pro-inflammatory molecules, etc. The positive properties and disadvantages of currently used drugs (vitamin E, thiazolidinediones, etc.) are 
described. Special attention is paid to the multi-target ursodeoxycholic acid molecule in the complex treatment of NAFLD as a multifactorial 
disease. Its anti-inflammatory, anti-oxidant and cytoprotective properties, the ability to reduce steatosis – an independent risk factor for the 
development of cardiovascular pathology, reduce inflammation and hepatic fibrosis through the modulation of autophagy are considered. 
The ability of ursodeoxycholic acid to influence glucose and lipid homeostasis and to have an anticarcinogenic effect has been demonstrated. 
The Consensus statement has advanced provisions for practitioners to optimize the diagnosis and treatment of NAFLD and related common 
pathogenetic links of cardio-metabolic diseases. 
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disease, diagnosis, pathogenesis, non-drug therapy, pharmacotherapy, ursodeoxycholic acid
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в 
настоящее время представляет собой самое частое хрони-
ческое заболевание печени в развитом мире, поражающее 
от 25 до 30% взрослых жителей развитых стран, например 
США и России. Спектр тяжести заболевания варьирует 
от простого стеатоза до неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ) и цирроза печени (ЦП). Данное заболевание повы-
шает смертность населения как за счет печеночных причин 
(таких как цирроз и гепатоцеллюлярный рак – ГЦР), так и 
внепеченочных проявлений и осложнений (таких как мета-
болический синдром, сердечно-сосудистые заболевания  – 
ССЗ, сахарный диабет 2-го типа – СД 2 и др.).

НАЖБП в значительной мере ассоциирована с мета-
болическим синдромом (МетС) и даже рассматривалась 
как его печеночная манифестация. Имеет место четкая ас-
социация НАЖБП с ожирением, СД 2, ССЗ, хронической 
бо лезнью почек (ХБП). Убедительные доказательства по-
зволяют предположить, что эти коморбидные или ассоци-
ированные состояния оказывают двунаправленное влияние 
на свое естес твенное течение. Отсюда следует вывод, что 
правильное ведение НАЖБП может положительно повлиять 
на течение коморбидных состояний и наоборот. Это важ-
но, поскольку первичная причина смертности у пациентов 
с НАЖБП, в частности в отсутствие выраженного фиброза 
или цирроза, связана с ССЗ, а не с болезнью печени. Следо-
вательно, НАЖБП – мультисистемное заболевание и требует 

соответствующего клинического подхода: скрининг, ранняя 
диагностика, лечение и профилактика повреждения печени 
и основных ассоциированных состояний. 

РАЗДЕЛ 1. НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ 
БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ 

1.1. Определение
НАЖБП – состояние, при котором более 5% гепатоци-

тов аккумулирует жир, что происходит в отсутствие чрез-
мерного употребления алкоголя. 

Выделяют несколько типов НАЖБП:
1)  простой стеатоз – доброкачественное состояние, при 

котором отсутствует воспаление, нет прогрессирова-
ния патологического процесса в печени, но, согласно 
последним данным, стеатоз – самостоятельный фак-
тор риска развития ССЗ и их осложнений; 

2)  НАСГ, который, помимо стеатоза, характеризуется 
лобулярным воспалением, баллонной дегенерацией 
и фиброзом с риском прогрессирования в ЦП и раз-
вития ГЦР [1].

1.2. Распространенность
Общая распространенность НАЖБП в мире составляет 

25,24% [2]. В России, согласно многоцентровому исследо-
ванию DIREG2, у пациентов амбулаторного профиля рас-
пространенность НАЖБП составила 37,3% [3]. В 2019 г. 
получены и опубликованы данные о частоте НАЖБП в 
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амбулаторно-поликлиническом звене одного медицинского 
центра, что составило 24,9% [4]. Для жителей г. Москвы в 
целом (популяционное исследование) этот показатель сос-
тавляет 7,4% [5].

Распространенность НАСГ корректно оценить сложно, 
поскольку для правильного диагноза требуется биопсия 
печени – дорогая и инвазивная процедура. Согласно дан-
ным литературы [6] НАСГ поражает 3–5% населения мира, 
большинство из которых страдает несколькими сопутству-
ющими заболеваниями. Развитие фиброза при НАСГ опре-
деляет его клинические исходы: примерно у 20% пациен-
тов развивается цирроз и/или ГЦР, что служит основной 
причиной смерти этих пациентов. Использование матема-
тической модели Маркова с учетом распространенности 
СД 2 и ожирения показало, что распространенность НАСГ 
к 2030 г. увеличится до 15–56% [7]. Соответственно, повли-
ять на этот негативный сценарий могут и должны усилия 
работников здравоохранения во всем мире.

1.3. Патогенез 
Ранее патогенез НАЖБП был представлен как теория 

«двух ударов» [8]. Предполагалось, что «первый удар» ха-
рактеризуется увеличением содержания жира в печени и 
развитием стеатоза. Далее возникают митохондриальная 
дисфункция и оксидативный стресс, стимуляция продук-
ции провоспалительных цитокинов, приводящие к раз-
витию НАСГ и прогрессирующего фиброза. В настоящее 
время существует понятие мультифакторного патогенеза, 
включающего различные параллельные процессы, такие 
как инсулинорезистентность (ИР), липотоксичность, вос-
паление, дисбаланс цитокинов и адипокинов, активация 
иннантного иммунитета и микробиоты, воздействие эко-
логических и генетических факторов [9–11]. Одним из 
ключевых моментов НАЖБП является нарушение состо-
яния системного энергетического баланса, характеризую-
щееся избытком субстратов, преимущественно углеводов 
и жирных кислот. Основные источники, откуда доставля-
ются свободные (неэстерифицированные) жирные кислоты 
(СЖК) в печень: адипоциты (примерно 60%, т.е. имеет мес-
то повышенное высвобождение СЖК), липогенез de novo 
(около 26%, т.е. конверсия углеводов в жиры в печени) и из-
быточное потребление жиров в пищу (около 14%) [12, 13]. 

Инсулинорезистентность
ИР и НАЖБП тесно связаны [14, 15]. ИР характеризу-

ется снижением чувствительности периферических тканей 
(мышц, жировой ткани, печени) к инсулину. На уровне 
адипоцитов метаболическая дисрегуляция из-за наруше-
ния передачи сигналов инсулина приводит к избыточно-
му липолизу триглицеридов (ТГ) и высвобождению СЖК 
в кровоток. Связанные с альбумином СЖК доставляются 
в печень. Поглощение гепатоцитами СЖК опосредуется 
транспортными белками жирных кислот, CD36, кавеолина-
ми и в меньшей степени – пассивной диффузией [16]. Кро-
ме того, в гепатоцитах пациентов с НАЖБП из глюкозы и 
фруктозы происходит и усиливается липогенез de novo [17]. 
В отличие от глюкозы вовлечение метаболитов фруктозы в 
липогенез de  novo не регулируется гликолизом [18]. Это 
подтверждается эпидемиологическими исследованиями, 
которые показывают корреляцию между высокоуглеводной 
диетой и НАЖБП. Высокое содержание сахарозы и фрук-
тозы в пище – фактор риска развития НАЖБП. Излишнее 
потребление углеводов и, как следствие, повышенный уро-
вень глюкозы в крови оказывают пагубное воздействие на 
клетки. Этот феномен называют глюкотоксичностью. Дан-

ная концепция неразрывно связана с ИР в печени, что про-
является повышением глюконеогенеза и снижением глико-
генеза, приводящими к гипергликемии [19–21], более того, 
гепатоциты могут секретировать дипептидилпептидазу-4 
(ДПП-4), которая способствует воспалению жировой ткани 
и ИР [22]. 

Стеатоз печени и липотоксичность
Условно эндогенные липиды делят на токсичные и 

нейтральные. Пример токсичных липидов – СЖК, пример 
нейтральных – ТГ. СЖК в печени должны либо подверг-
нуться митохондриальному бета-окислению, либо быть 
эстерифицированными с образованием ТГ. Образование 
ТГ, по-видимому, служит адаптивным механизмом защи-
ты печени от токсичных липидов. Избыток ТГ не обладает 
повреждающим действием на печень в отличие от избыт-
ка СЖК [23]. ТГ могут экспортироваться из печени в виде 
частиц липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
или сохраняться в виде липидных капель. Но липолиз этих 
капель вновь высвобождает СЖК обратно в печеночный 
пул. Регуляция этой метаболической стадии имеет важное 
значение в патогенезе НАСГ [12]. Среди накапливающих-
ся в печени ЖК насыщенные (пальмитиновая, стеарино-
вая) преобладают над мононенасыщенными и полинена-
сыщенными, что имеет ассоциацию с прогрессированием 
заболевания печени. Другими липотоксическими видами 
липидов служат диацилглицерины, церамиды, лизофофа-
тидилхолин и свободный холестерин [24, 25].

Недавнее исследование показало, что диета, обога-
щенная насыщенными жирами, более вредна в аспекте 
повышения внутрипеченочного содержания ТГ, чем диета, 
обогащенная свободными сахарами, у мужчин с избыточ-
ным весом. Этот факт подтверждает преобладающую роль 
липотоксичности в патогенезе НАЖБП [26]. На молеку-
лярном уровне липотоксичность приводит к стрессу эндо-
плазматического ретикулума, лизосомальной дисфункции, 
активации воспаления, гибели клеток и активации воспа-
лительных реакций вследствие летального и сублетального 
повреждения печеночных клеток.

Оксидативный стресс и перекисное окисление 
липидов
Повышенное поступление СЖК в печень приводит к 

усилению секреции ЛПОНП, возрастанию роли β-перок-
сисомного и ω-микросомального окисления, которое про-
текает с участием цитохрома Р450 (СYP2E1, CYP4A), что 
ведет к снижению роли митохондриального окисления и 
появлению дефицита аденозинтрифосфата [27]. Митохонд-
риальная дисфункция приводит к оксидативному стрессу, 
продукции активных форм кислорода и запуску перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) [28]. В результате ПОЛ об-
разуются новые свободные радикалы и липидные гидропе-
рекиси, которые под влиянием каталитической активности 
железа образуют вторичные (липидные) свободные ради-
калы. ПОЛ является основным процессом, приводящим к 
воспалению, активации цитокинов, повреждению гепато-
цитов, стимуляции звездчатых клеток и фиброгенезу [29].

Жировая ткань как эндокринный орган
Жировая ткань является не только основным источни-

ком СЖК, но и эндокринным органом, секретирующим 
адипокины с системными регуляторными эффектами. 
Лептин и адипонектин, продуцируемые висцеральными 
адипоцитами, влияют на НАЖБП и другие компоненты 
МетС путем регуляции потребления пищи, состава жира 
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в организме, чувствительности к инсулину и воспаления. 
У пациентов с НАЖБП имеется снижение выработки про-
тективного адипонектина и повышение продукции лепти-
на. Лептин реализует свое влияние в периферических 
тканях путем взаимодействия со специфическими транс-
мембранными рецепторами. Растворимая форма рецептора 
лептина (sLep-R) – основной лептин-связывающий белок. 
Гиперлептинемия и низкие уровни sLep-R, свидетельству-
ющие о лептинорезистентности периферических тканей, 
выявляются в большей степени у пациентов с НАЖБП, 
чем у лиц с ожирением без стеатоза печени [30]. Уровни 
сывороточного лептина повышены при НАСГ в сравнении 
со здоровыми лицами [31, 32].

Избыточная продукция провоспалительных цитоки-
нов макрофагами висцеральной жировой ткани имеет ре-
шающее значение в реализации медленного воспаления 
жировой ткани, связанного с ожирением. Активирован-
ные макрофаги жировой ткани секретируют цитокины и 
хемокины, включая TNF-α, IL-1β, 6 и CCL2, которые не 
только вызывают локальную ИР, приводящую к наруше-
нию регуляции липидного обмена, но и способствуют 
системной ИР. Иммунная активация в жировой ткани, 
вероятно, предшествует воспалению в печени [33–36]. 
Выработка провоспалительных медиаторов активирует 
ключевые транскрипционные факторы, такие как JNK и 
NF-kB, что приводит к развитию стеатогепатита. Парал-
лельное нарушение выработки противовоспалительных 
адипокинов (например, адипонектина) снижает чувстви-
тельность к инсулину [37–39]. Повышение продукции 
провоспалительных цитокинов и других факторов воспа-
ления влечет за собой повреждение гепатоцитов и стиму-
ляцию фиброгенеза [9, 40, 41]. 

Механизмы воспаления и фиброгенеза
При избыточном потоке СЖК и/или других патоге-

нов (таких как эндотоксины) из кишечника в печень куп-
феровские клетки их фагоцитируют и представляют им-
мунной системе через рецепторы опознавания паттерна 
(PRRs) [42]. PRRs включают толл-подобные рецепторы 
(TLR), такие как TLR4, TLR9, и нуклеотидные олигоме-
ризационные доменоподобные рецепторы (NLRs) [43]. 
Инфламмасомы (многобелковые олигомерные комплек-
сы, отвечающие за активацию воспалительного ответа) 
через NLR активируют каскад событий, в итоге которых 
продуцируются IL-1 и IL-8, способствуя активации фак-
тора транскрипции NF-kB [44, 45]. Купферовские клетки в 
свою очередь дифференцируются в фенотипы M1 или M2, 
в зависимости от внешнего индуктора; М1 вырабатывает 
цитокины, такие как TNF-α, IL-1 и 12, а М2 способен сти-
мулировать секрецию IL-4, 10 и TGF-β [46]. IL-6 и TNF-α 
являются цитокинами, ответственными за прогрессирова-
ние НАСГ [10, 47]. Предполагается, что подавление TLR 
может блокировать иммунный ответ, тем самым уменьшая 
степень печеночного воспаления. 

В реализации воспаления в печени вовлечены также 
Т-хелперные лимфоциты, помогающие В-клеткам, макро-
фагам и цитотоксическим Т-клеткам устранять патогены и 
поврежденные клетки. После иммунной активации Т-клет-
ки дифференцируются в Th1, Th2 и Th17 эффекторные 
клетки. НАСГ характеризуется избытком Th1-производ ных 
цитокинов, таких как IFN-γ, и дефицитом Th2-производных 
цитокинов – IL-4, 5 и 13 [48]. Th17-клетки, продуцирую-
щие IL-17, накапливаются в печени при НАСГ и усиливают 
воспаление и фиброз путем влияния на макрофаги и звезд-
чатые клетки (ЗК) печени [12]. Цитотоксические CD8+ 

Т-клетки, активируемые IFN I типа, тоже аккумулируются 
в печени при НАЖБП, продуцируют IFN-γ и TNF-α. А их 
фармакологическая или генетическая аблация приводит к 
снижению стеатоза, ИР, воспаления и активации ЗК [49]. 

Гиперпродукция множества медиаторов воспаления, 
повреждение гепатоцитов приводят к активации ЗК печени, 
которые являются основным патогенетическим звеном фи-
брогенеза. Активированные ЗК превращаются в миофибро-
бласты, активно пролиферируют и продуцируют коллаген, 
фибронектин, ламинин, гиалуроновую кислоту, матричные 
металлопротеиназы и их тканевые ингибиторы [27, 29]. На-
копление фибриллообразующих коллагенов (I и III типов) в 
пространстве Диссе приводит к «капилляризации» синусои-
дов, нарушению архитектоники печени, гипоксии и прогрес-
сированию фиброгенеза.

Ось кишечник–печень 
Среди комменсальных организмов, населяющих кишеч-

ник человека, доминируют 4 основных типа: Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria и Proteobacteria. У пациен-
тов с ожирением и пациентов с НАСГ имеется увеличение 
Bacteroidetes и снижение Firmicutes по сравнению со здо-
ровыми людьми [50]. Важную роль в дисфункции кишеч-
но-печеночной оси играют дисбиоз кишечника, избыточный 
бактериальный рост и изменение проницаемости слизистой. 
Кишечно-печеночная ось характеризуется двунаправлен-
ным потоком. Питательные вещества и различные соеди-
нения из просвета кишечника достигают печени через пор-
тальную циркуляцию; желчные кислоты, продуцируемые 
гепатоцитами, попадают в тонкую кишку через билиарный 
тракт [51]. Кишечный барьер и кишечная микробиота игра-
ют важную роль в повреждении печени и прогрессирова-
нии НАЖБП [52]. В норме через портальную вену в печень 
попадает лишь небольшое количество продуктов жизнеде-
ятельности бактерий. Однако бактериальный дисбиоз или 
изменения проницаемости кишечного барьера увеличивают 
приток бактерий в печень, тем самым стимулируя воспале-
ние через TLR и активацию других рецепторов распознава-
ния паттернов в купферовских клетках [53]. 

ЖК воздействуют на кишечную среду как непосред-
ственно, вызывая повреждение мембраны, так и косвенно 
через активацию своими метаболитами специальных ре-
цепторов, таких как фарнезоидный X рецептор (FXR). ЖК 
синтезируются и секретируются гепатоцитами и участвуют 
во всасывании пищевых липидов. Они транспортируются 
обратно в печень путем энтерогепатической циркуляции 
и воздействуют на FXR, который экспрессируется также 
на гепатоцитах, влияя на метаболизм глюкозы и липидов 
[54, 55]. ЖК, благодаря своим антимикробным эффектам, 
модулируют взаимосвязь между микробиотой кишечника 
и хроническими заболеваниями печени [56] и улучшают 
метаболизм глюкозы путем активации рецептора желчной 
кислоты, связанного с G-белком (GPBAR1) в энтероци-
тах [57]. Поэтому возможное воздействие на эти механиз-
мы, например применение FXR-агониста, является привле-
кательной стратегией в терапии НАЖБП [57].

Важную роль ЖК играют в процессе аутофагии. Ау-
тофагия – процесс, при котором внутренние компоненты 
клетки (митохондрии, пероксисомы и эндоплазматичес-
кий ретикулум) доставляются внутрь ее лизосом или ва-
куолей и подвергаются в них деградации. Аутофагия спо-
собствует основным функциям печени, таким как обмен 
липидов, гликогена и белка. Снижение функции аутофагии 
может способствовать снижению чувствительности к ин-
сулину и повреждению печеночных клеток, накоплению 
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клеточных липидов, первоначальному развитию стеато-
за печени и дальнейшему его прогрессированию до сте-
атогепатита. Средства, усиливающие аутофагию печени, 
обладают терапевтическим потенциалом при НАСГ [58]. 
В эксперименте урсодезоксихолевая кислота (УДХК) ока-
зывала благоприятное влияние на стеатоз печени у крыс с 
НАЖБП путем активации AMP-активированной протеин-
киназы. УДХК регулирует апоптоз и индуцирует аутофа-
гию, влияя на взаимодействие комплекса Bcl-2/Beclin-1 
и Bcl-2/Bax, что указывает на возможность УДХК быть 
перспективной терапевтической мишенью для лечения 
НАЖБП [59]. 

Микробиота играет жизненно важную роль в поддер-
жании целостности кишечного барьера и проницаемости 
кишечника. Кишечный барьер представляет собой одно-
клеточный слой, включающий энтероциты, бокаловидные 
клетки, пучковые клетки Tufts (с хемосенсорной функци-
ей) и клетки Панета, продуцирующие антимикробные 
пептиды [60–62]. Слой непроницаем для большинства 
растворенных веществ, которым необходим специфи-
ческий переносчик для преодоления барьера, механизм, 
включающий трансклеточный путь. Межклеточные про-
странства закрыты наличием определенного апикально-
го соединительного комплекса, т.е. плотных контактов и 
спаек, благодаря чему предотвращается неконтролируе-
мая транслокация веществ и допускается активный транс-
клеточный транспорт через энтероциты [63]. Нарушение 
состава микрофлоры может повреждать кишечный эпите-
лий и разрушать белки плотных контактов, что важно для 
предотвращения попадания вредных веществ из кишеч-
ника, таких как бактерии, продуцируемый ими этанол и 
эндотоксины, в портальный кровоток [64, 65]. Показано, 
что Escherichia coli, являющаяся преобладающим микро-
организмом при синдроме избыточного бактериального 
роста, может быть связана с эффектом транслокации у па-
циентов с НАЖБП [66].

Генетика НАЖБП
В литературе обсуждается влияние на развитие НАЖБП 

полиморфизма самых разных генов, кодирующих микро-
сомальный триглицеридный трансферный протеин, эндо-
токсиновый рецептор CD14, ангиотензин II типа 1, TNF-α, 
TGF-β, супероксиддисмутазу-2, фосфатидилэтанолами-
нотрансферазу, аполипопротеинов С3 и Е, рецепторов, ак-
тивируемых пероксисомным пролифератором (PPARs), и 
многих других [67–71]. Эти мутации могут повышать риск 
развития стеатогепатита и/или фиброза.

Наиболее сильно ассоциированным с НАСГ генетичес-
ким вариантом служит однонуклеотидный полиморфизм в 
гене пататиноподобного фосфолипазного домена, содер-
жащего протеин 3 (PNPLA3) который кодирует белок ли-
пидной капли и участвует в этой липолитической стадии. 
Вариант I148M PNPLA (PNPLA3/ rs738409 C/G) устойчив 
к деградации, накапливается на липидных каплях и доста-
точен для индуцирования стеатоза [72]. Аллель G rs738409 
ассоциирован с усиленной аккумуляцией жира в печени и 
воспалением [73]. Гомозиготный ген в варианте rs738409 
GG свойствен пациентам с НАСГ [74, 75]. Генотип GG от-
мечается чаще и коррелирует с индексом массы тела (ИМТ) 
и степенью фиброза у лиц с гепатоцеллюлярной карцино-
мой, возникшей на фоне НАЖБП [76].

При НАЖБП, ассоциированной с ожирением, особое 
значение приобретает генетический полиморфизм генов 
адипокинов. Олигонуклеотидные полиморфизмы адипонек-
тина 45TT и 276GT чаще встречаются при НАЖБП, чем в 

общей популяции, и связаны с тяжестью заболевания пе-
чени [77]. Мутации в генах лептина и его рецептора могут 
приводить к гиперлептинемии и лептинорезистентности. 
Мутации гена рецептора лептина (Gln223Arg) могут быть 
фактором риска развития жировой болезни печени, а также 
патологии коронарных артерий [78]. Аллель 223Gln в го-
мозиготном состоянии наблюдается в 48,67% случаев при 
НАЖБП и только в 21,17% случаев у здоровых лиц [79].

1.4. Клиническая картина
Клиническая картина НАЖБП неспецифична. У па-

циентов со стеатозом печени, как правило, нет никаких 
симптомов, и диагноз устанавливается случайно при вы-
полнении ультразвукового исследования (УЗИ) органов 
брюшной полости и/или исследовании биохимических 
показателей крови, где обнаруживается небольшое повы-
шение аланиновой трансаминазы (АЛТ) и/или γ-глутамил-
транспептидазы (ГГТП). Если НАСГ протекает с высокой 
биохимической активностью, то пациенты могут испыты-
вать слабость и/или неприятные ощущения/боль в области 
правого подреберья. Клиническая картина ЦП, как прави-
ло, определяется его осложнениями, такими как асцит, пе-
ченочная энцефалопатия и т.д.

1.5. Диагностика 
Диагностика стеатоза печени
Для диагностики стеатоза печени возможно примене-

ние биопсии печени, при выполнении которой он будет 
описан и количественно выражен в процентах в комплексе 
с другими характеристиками гистологического препара-
та, такими как воспаление и фиброз. В настоящее время 
предпочтение отдается методам неинвазивной диагности-
ки повреждения печени при НАЖБП, что актуально для 
скрининга заболевания, корректного определения всех его 
составляющих, прогноза и оценки эффективности лечения.

Неинвазивные методы диагностики стеатоза, 
основанные на сывороточных маркерах/
биометрических показателях
Для диагностики стеатоза печени предлагаются следу-

ющие как некоммерческие, так и коммерческие неинвазив-
ные тесты. Некоммерческие тесты:

•  FLI (Fatty Liver Index – Индекс жировой дистрофии 
печени – рассчитывается на основании объема талии, 
ИМТ, уровня триглицеридов, ГГТП);

•  HSI (Hepatic Steatosis Index – Индекс стеатоза печени, 
формула: 8×[АЛТ/АСТ]+ИМТ [+2 для женщин; +2, 
если есть СД 2]);

•  LAP (Lipid accumulation product – продукт накопления 
липидов, при расчете учитываются такие параметры, 
как объем талии и концентрация триглицеридов);

•  NAFLD-LFS (NAFLD – liver fat score – НАЖБП – ин-
декс стеатоза, при его расчете учитывается наличие 
МетС, СД 2, уровней АЛТ и АСТ).

К коммерческим неинвазивным тестам относится 
SteatoTestTM, который применяется в качестве количес-
твенного биомаркера стеатоза. Некоммерческие индексы 
NAFLD-LFS, HSI и другие имеют ограниченное значение 
для количественного разграничения умеренно выраженно-
го и тяжелого стеатоза [80].

Визуальные методы диагностики стеатоза
Чаще всего в диагностике стеатоза печени используется 

обычное УЗИ, поскольку оно широко доступно, безвредно, 
дешево и хорошо себя зарекомендовало. В большом мета-
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анализе с включением 34 исследований и 2815 пациентов 
с подозрением на заболевание печени совокупная чувстви-
тельность и специфичность УЗИ в выявлении стеатоза со-
ставили 85% (80–89%) и 94% (87–97%) соответственно; 
сравнение проводилось с результатами биопсии печени. Ос-
новные ограничения УЗИ заключаются в том, что оно может 
обнаруживать стеатоз только выше 12,5–20%, подвержено 
влиянию опыта оператора, его точность снижается у паци-
ентов с ожирением [81]. 

Метод количественной магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) позволяет рассчитать количество жира (FF – fat 
fraction) в печени. Наиболее точный результат получают 
по значению протонной плотности фракции жира (Proton 
Density Fat Fraction – PDFF). Именно значение PDFF с 
высокой точностью соответствует массовому и объемно-
му содержанию жира в печени. В недавнем метаанализе  
(6 исследований с участием 635 пациентов с гистологически 
подтвержденной НАЖБП) для МРТ-PDFF сводные значения 
AUROC для стеатоза в количестве >5%, >33%, >66% соста-
вили 0,98, 0,91 и 0,90 соответственно. Суммарная чувстви-
тельность и специфичность составили 93 и 94%, 74 и 90%, 
74 и 87% соответственно. Несмотря на высокую точность 
МРТ-PDFF в количественном определении стеатоза, высо-
кая стоимость и ограниченная доступность метода лимити-
руют его использование в широкой клинической практике.

Возможность количественной оценки стеатоза путем 
измерения затухания ультразвуковой эховолны была ре-
ализована на устройстве FibroScan (Фиброскан) и назы-
вается CAP (Controlled attenuation parameter). Последний 
метаанализ 16 исследований с индивидуальными данны-
ми 2346 пациентов опубликован в марте 2021 г., в нем ре-
зультаты количественной оценки стеатоза методом CAP 
сравнивались с гистологическими данными. Зонд М или 
XL выбирался согласно разработанным правилам. Зонд 
XL был рекомендован 1050 пациентам, 930 (89%) из ко-
торых страдали НАЖБП; результат оказался хорошим 
для определения стеатоза любой степени в сравнении с 
отсутствием стеатоза (AUROC 0,819; 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 0,769–0,869), но неоптимальным для 
разграничения стеатоза легкой и более высокой степени 
выраженности (S0–S1 к S2–S3; AUROC 0,754; 95% ДИ 
0,720–0,787). Согласно этому метаанализу оптимальное 
пороговое значение (по индексу Юдена) для выявления 
стеатоза как такового у пациентов с НАЖБП составля-
ет 294 дБ/м (чувствительность 0,790; специфичность 
0,740)  [82]. CAP является многообещающим методом для 
быстрого и стандартизированного выявления стеатоза при 
использовании зонда XL, однако для его количественной 
оценки уступает методу МРТ-PDFF. 

Таким образом, УЗИ, несмотря на свои ограничения, 
остается наиболее широко используемым и приемлемым 
инструментом первой линии для выявления стеатоза имен-
но в клинической практике [83].

Диагностика воспаления (НАСГ)
Диагноз НАСГ имеет принципиальное клиническое 

значение из-за связи данной формы НАБЖП с формиро-
ванием и прогрессированием фиброза печени. Основным 
методом диагностики НАСГ остается биопсия печени, она 
служит эталонным стандартом. Гистологические критерии 
НАСГ: стеатоз, баллонная дистрофия, преимущественно 
лобулярное воспаление. Все другие методы, такие как CK-
18 (цитокератин 18), комбинации клинических перемен-
ных, комбинация клинических переменных с вариантом 
PNPLA3 I148M и т.д., а также предложенные для неинва-

зивной диагностики НАСГ методы визуализации не ре-
комендуются к применению в клинической практике, так 
как имеют либо противоречивые результаты, либо дефицит 
валидационных исследований, либо недоступность неко-
торых переменных для широкого и простого воспроизве-
дения. Таким образом, биопсия печени в настоящее время 
остается эталонным стандартом для диагностики НАСГ у 
больных НАЖБП.

Диагностика фиброза печени
Фиброз печени – основной фактор прогноза течения 

НАЖБП, при этом тяжелый фиброз – независимый фак-
тор риска развития как печеночных, так и внепеченочных 
осложнений данного заболевания и, соответственно, как 
общей летальности, так и летальности от заболевания пе-
чени. Именно поэтому тяжелый фиброз использовался в 
качестве основного критерия оценки при разработке и ва-
лидизации неинвазивных диагностических тестов для его 
определения. 

Неинвазивные диагностические тесты для определе-
ния фиброза и степени его выраженности построены по 
принципу использования сывороточных маркеров, био-
метрических параметров и специального оборудования. 
Часть их находится в свободном доступе для применения, 
часть запатентована и находится в ограниченном доступе. 

При НАЖБП применяют:
•  NFS (NAFLD fibrosis score – шкала оценки фиброза при 

НАЖБП, основана на комбинации 6 параметров, таких 
как возраст, ИМТ, отношение АСТ/АЛТ, количество 
тромбоцитов, наличие гипергликемии и альбумин);

•  FIB-4 (index for liver fibrosis – индекс для оценки фи-
броза печени, включает 4 параметра, такие как воз-
раст, АСТ, АЛТ и количество тромбоцитов);

•  BARD (шкала для оценки фиброза) включает в себя  
3 параметра: АСТ/АЛТ≥0,8 – 2 балла; ИМТ≥28 – 
1 балл; наличие СД – 1 балл;

•  APRI (отношение АСТ к тромбоцитам);
•  AAR (отношение АСТ к АЛТ);
•  eLIFT (easy liver fibrosis test – тест для неинвазивной 

оценки фиброза) включает в себя такие параметры, 
как возраст, пол, ГГТП, АСТ, количество тромбоцитов 
и протромбиновое время;

•  FibroMeterTM, FibroTestR и ELFTM – три патентован-
ные методики. 

Наиболее проверенными и надежными среди незапа-
тентованных тестов (находятся в свободном доступе) яв-
ляются NFS и FIB-4. В клинической практике используют 
следующие пороговые значения (точки отсечения) для  
решения вопроса о том, есть у пациента с НАЖБП тяже-
лый фиброз или его нет: 1,3 для FIB-4 и -1,455 для NFS 
(высокая чувствительность) и 3,25 для FIB-4 и 0,676 для 
NFS (высокая специфичность).

NFS и FIB-4 имеют следующие преимущества:
•  оба теста основаны на простых переменных, широко 

доступных в клинической практике;
•  их результаты можно легко получить у постели боль-

ного с помощью бесплатных онлайн-калькуляторов;
•  у них хорошая общая диагностическая точность для 

тяжелого фиброза, о чем свидетельствует недавний 
метаанализ (36 исследований с участием 9074 пациен-
тов): AUROC 0,80 для FIB-4 и 0,78 для NFS соответ-
ственно, NPV составляет >90%.

К недостаткам NFS и FIB-4 относят:
•  риск получения ложноположительных результатов 

для тяжелого фиброза – PPV<70%;
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•  в 1/3 случаев – неопределенный результат (между 
верхним и нижним пороговыми значениями); 

•  предположительно – влияние пожилого возраста на 
диагностическую точность. Эта проблема была ре-
шена принятием более высокого порогового значения 
для лиц старше 65 лет: 2,0 для FIB-4 и 0,12 для NFS;

•  влияние ожирения и СД на результат NFS, решение про-
блемы – выполнять таким пациентам FIB-4, а не NFS.

Среди запатентованных сывороточных маркеров фи-
броза наиболее распространены FibroMeterTM , FibroTest® и 
ELFTM. FibroMeterTM используется как FibroMeterV2G (для 
расчета применяются тромбоциты, протромбиновый ин-
декс, АСТ, a-2-макроглобулин, гиалуроновая кислота, мо-
чевина, возраст и пол) и FibroMeterV3G с использованием 
ГГТП вместо гиалуроновой кислоты. FibroTest® включает 
a-2-макроглобулин, гаптоглобин, ГГТП, возраст и пол па-
циента, уровень билирубина и аполипопротеина A1 [84]. 
ELFTM (enhanced liver fibrosis test) состоит из 3 компонен-
тов: пептид проколлагена III типа (PIIINP), гиалуроновой 
кислоты и тканевого ингибитора металлопротеиназы-1 
(TIMP1).

В целом диагностическая точность запатентованных не-
инвазивных сывороточных тестов (FibroMeterTM, FibroTest® 
и ELFTM) для диагностики фиброза удовлетворительна, но 
их широкое применение в клинической практике ограниче-
но высокой стоимостью и лимитированной доступностью.

Транзиентная эластография – наиболее широко приме-
няемое устройство для определения плотности печеночной 
ткани с самым большим объемом данных у пациентов с 
НАЖБП. В недавнем крупном метаанализе (17 исследо-
ваний с применением M-датчика и включением 2642 па-
циентов; 3 исследования с применением XL-датчика и 
включением 318 пациентов) сообщается о хорошей диаг-
ностической точности этого метода для выявления тяжело-
го фиброза, т.е. фиброза 3 ст. (AUC 0,87 для M-датчика и 
0,86 – для XL-датчика) и цирроза (AUC 0,92 для М-датчика 
и 0,94 – для XL-датчика) [85].

В клинической практике нет полного согласия относи-
тельно пороговых значений плотности ткани печени для 
диагностики тяжелого фиброза при НАЖБП, согласно по-
следним данным предлагается значение >8 кПа, чувстви-
тельность – 93% [86]. Результат транзиентной эластогра-
фии подвержен влиянию таких факторов, как уровень АЛТ, 
значение ИМТ, расстояние от кожи до капсулы и степень 
выраженности стеатоза. 

Измерение плотности ткани печени посредством мето-
дик сдвиговой волны, которыми оснащены современные 
ультразвуковые аппараты, сопоставимо по своей точности 
с транзиентной эластографией, однако данные по пациен-
там с НАЖБП ограничены. 

Самые точные результаты определения плотности 
ткани получают методом магнитно-резонансной эласто-
графии, но этот метод имеет высокую стоимость, ограни-
ченную доступность и используется преимущественно в 
клинических исследованиях. 

В клинической практике согласно современным между-
народным рекомендациям у пациентов с НАЖБП исклю-
чить тяжелый фиброз можно по следующим значениям 
различных методик неинвазивной диагностики:

•  плотность ткани печени методом транзиентной эласто-
графии <8 кПа;

•  ELFTM <9,8; FibroMeterTM<0,45; FibroTest®<0,48,
•  FIB-4<1,3; NFS<-1,455.
При выявлении у пациента значения более 1,3 посред-

ством FIB-4 целесообразно подтвердить/исключить тяже-

лый фиброз одной из вышеперечисленных патентованных 
методик, например транзиентной эластографией либо 
FibroTest® и т.д.

Гистологическое исследование фиброза печени пред-
полагает биопсию печени – инвазивную и дорогую про-
цедуру. В настоящее время международное медицинское 
сообщество старается максимально заменить проведение 
биопсии печени неинвазивной диагностикой.

Таким образом, в диагностике НАЖБП не опираются 
на клиническую картину, поскольку заболевание проте-
кает бессимптомно либо с неспецифическими симпто-
мами. Для определения стеатоза печени в клинической 
практике преимущество отдается простому и доступ-
ному методу УЗИ печени, несмотря на его ограничения 
(способность обнаружить стеатоз печени, если его более 
12,5–20%). Диагностика НАСГ (воспаление) проводится 
только посредством биопсии печени и гистологического 
исследования. Для диагностики фиброза с успехом ис-
пользуются методы неинвазивной диагностики (сыворо-
точные маркеры в/без комбинации с биометрическими 
параметрами, методы визуальной диагностики). В кли-
ническую практику рекомендуются следующие из них и, 
соответственно, пороговые значения для исключения тя-
желого фиброза – основного фактора негативного сцена-
рия течения болезни: FIB-4<1,3; NFS<-1,455; ELFTM<9,8;  
FibroMeterTM <0,45; FibroTest® <0,48; плотность ткани пе-
чени методом транзиентной эластографии <8 кПа. Если 
при применении непатентованной методики FIB-4 полу-
чено значение >1,3 (свидетельство тяжелого фиброза), то 
его подтвердить/исключить целесообразно с применени-
ем одной из патентованных методик (транзиентная эла-
стография, FibroTest® и т.д.).

1.6. Клиническое течение НАЖБП
НАЖБП – это заболевание, которое не только харак-

теризуется прогрессирующим повреждением печени, но 
и связано с развитием основных внепеченочных ослож-
нений, среди которых ССЗ и СД делают основной вклад в 
смертность населения. Эта проблема изучалась на большой 
когорте пациентов в Пенсильвании (30 000 человек) [87], 
число пациентов с НАЖБП составило 18 754 челове-
ка, 2/3 – женщины и 1/3 – мужчины. Все пациенты име-
ли избыточную массу тела, их средний ИМТ составлял  
38,2±10,2 кг/м2; почти 40% страдали СД 2. Подавляю-
щее большинство пациентов (69,9%) имели неосложнен-
ную форму НАЖБП, выраженный фиброз наблюдался в 
11,7% случаев, цирроз – в 17,8%. Период наблюдения за 
пациентами составил в среднем 2,3 года. Прогрессирова-
ние заболевания было отмечено у 17,3% пациентов, СД 2 
увеличивал его риск в 2 раза. С  другой стороны, большое 
количество исследований четко показывает ассоциацию 
НАЖБП, в том числе стадию стеатоза, с удвоением риска 
развития СД 2 независимо от избыточного веса/ожирения 
и других традиционных факторов риска развития этого за-
болевания. При этом разрешение стеатоза/стеатогепатита 
ассоциируется со снижением риска развития СД 2. Полу-
чены данные о том, что НАЖБП уже на стадии стеатоза ас-
социируется с увеличением индекса коронарного кальция 
и толщины комплекса интима–медиа (ТКИМ) сонной ар-
терии – основного субклинического предиктора атероскле-
роза вне зависимости от традиционных факторов риска и 
ИР [88]. Артериальная гипертензия (АГ) – самостоятель-
ный фактор риска прогрессии НАЖБП. Таким образом, 
течение НАЖБП ассоциировано с серьезным риском раз-
вития кардиометаболических заболеваний и осложнений. 
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Все это делает необходимым тщательное обследование та-
ких пациентов с целью ранней диагностики и профилакти-
ки АГ, СД и атеросклероза. Пациенты с НАСГ – основная 
группа риска развития и прогрессирования фиброза, ЦП и 
ГЦР. Точная последовательность молекулярных событий 
до сих пор еще не изучена, но эпидемиологические данные 
демонстрируют параллельный рост распространенности 
ожирения, СД, НАЖБП и ГЦР. По-видимому, существуют 
особые патофизиологические механизмы, лежащие в осно-
ве этой ассоциации [89].

1.7. Лечение НАЖБП 
Лечение НАЖБП должно включать две цели:
1.  Профилактика прогрессирования заболевания пече-

ни, регресс стеатоза, стеатогепатита и фиброза.
2. Снижение кардиометаболических факторов риска.
Принципиально лечение НАЖБП делится на немедика-

ментозные меры (диета и физическая активность) и фарма-
котерапию.

Немедикаментозные меры 
Одна из эффективных стратегий лечения НАЖБП, тес-

но связанная с такими кардиометаболическими факторами 
риска, как ожирение и ИР, – снижение массы тела. Оно, ка-
ким бы путем ни было достигнуто, ассоциировано с умень-
шением АЛТ, АСТ, ГГТП, степени воспаления, стеатоза и 
фиброза печени [90, 91]. 

Среди мероприятий по снижению массы тела ключе-
вым для всех пациентов с НАЖБП служит модификация 
образа жизни – физические упражнения и диета. Эти меро-
приятия по показаниям могут дополняться фармакотерапи-
ей и бариатрической хирургией.

Физические упражнения. Любые аэробные упражне-
ния, выполняемые несколько раз в неделю на протяжении 
длительного периода времени с интенсивностью 45–85% 
от максимального потребления кислорода, уменьшают со-
держание жира в печени [92]. В частности, скандинавская 
ходьба 2–3 раза в неделю по 30–60 мин на протяжении 
6 мес и более приводит к уменьшению содержания жира в 
печени на 24,4% [93]. Также показана эффективность высо-
коинтенсивных интервальных тренировок на велоэргомет-
ре 3 раза в неделю в течение 12 нед: содержание жира в 
печени уменьшается на 27% [94]. 

В систематических обзорах и метаанализах уста-
новлено, что физические упражнения уменьшают со-
держание жира в печени даже в отсутствие значитель-
ного снижения веса [92, 95–98]. Механизмы, лежащие 
в основе такого эффекта, изучены недостаточно. В экс-
периментальном исследовании на модели грызунов с 
ожирением снижение стеатоза печени при регулярной 
физической активности было опосредовано увеличением 
окисления ЖК в печени и уменьшением ключевых про-
межуточных белков, связанных с синтезом ЖК в печени  
de novo [99].

Диета. Диетические изменения остаются наиболее эф-
фективным физиологическим средством похудения. В на-
стоящее время для лечения НАЖБП может рекомендо-
ваться средиземноморская диета [100], характеризующаяся 
высоким содержанием оливкового масла, овощей, фруктов 
и орехов, бобовых, цельнозерновых, рыбы и морепродук-
тов и низким содержанием красного мяса, обработанных 
пищевых продуктов, сахара и рафинированных углеводов. 
Средиземноморская диета уменьшает стеатоз печени у лиц 
с ожирением даже без снижения массы тела [101]. Соблю-
дение такой диеты пациентами с НАЖБП уменьшает тя-

жесть повреждения печени, опосредованное повышением 
чувствительности тканей к инсулину [102]. Эти результаты 
подтверждены в систематических обзорах [103, 104]. 

К гипокалорийным относятся диеты, в которых еже-
дневная калорийность питания снижена на ≥500 ккал от 
физиологической потребности [100]. Гипокалорийная ди-
ета, применяемая на протяжении года, улучшает печеноч-
ные функциональные тесты, гистологическую картину 
НАСГ и уменьшает выраженность фиброза. Влияние сни-
жения массы тела у пациентов с ожирением на улучшение 
биохимических и гистологических параметров печени за-
висит от степени похудения. Потеря веса >5% необходима 
для уменьшения содержания жира в печени, 7–10% – для 
снижения воспаления и >10% – для влияния на фиброз, 
хотя даже менее значительное похудение ассоциировано с 
положительным эффектом [90]. Аналогичные результаты 
получены в пилотном исследовании у лиц с НАЖБП при 
изучении влияния кетогенной диеты и уменьшения потреб-
ления фруктозы. Через 6 мес достигнуто улучшение пече-
ночных функциональных тестов, гистологической картины 
НАСГ и уменьшение выраженности фиброза [105]. 

У худых пациентов с НАЖБП умеренная потеря веса 
(3–5%) приводит к ремиссии заболевания [106]. 

Снижение калорийности питания может достигаться за 
счет уменьшения содержания как жиров, так и углеводов, 
выраженность эффекта зависит только от процента сниже-
ния веса. При этом в любой диете рекомендуется умень-
шить содержание алкоголя, фруктозы, насыщенных жиров, 
сладостей, сладких напитков, ультраобработанных продук-
тов [107].

Высокое потребление нерастворимых пищевых воло-
кон в популяции коррелирует с более низкой распростра-
ненностью НАЖБП [108], а высокое содержание клетчатки 
в пищевом рационе способствует тому, что кишечная ми-
кробиота продуцирует короткоцепочечные ЖК, благопри-
ятно влияющие на течение СД 2 [109]. 

В совокупности клинические исследования, оценива-
ющие эффект диетических мероприятий, показывают по-
зитивное влияние на течение НАЖБП средиземноморской 
диеты и ограничения калорийности питания. Комбинация 
гипокалорийной диеты (дефицит 500 ккал в день от фи-
зиологического) и физических упражнений (30–60 мин 
3–5 раз в неделю) обеспечивает наибольший эффект [110]. 
Для достижения положительного эффекта у пациентов 
без ожирения необходимо снизить массу тела на 3–5%, с 
ожирением – на 7–10% [111]. Необходимо учитывать, что 
снижение массы тела на 5% ассоциировано с регрессией 
стеатоза, ≥7% – стеатогепатита и ≥10% – фиброза печени. 
Одновременно со снижением прогрессирования/регрес-
сией НАЖБП потеря массы тела ассоциирована со зна-
чительным снижением кардиометаболических факторов 
риска, что делает немедикаментозные мероприятия ключе-
вым фактором лечения. Соблюдение здорового образа жиз-
ни после достижения целевых значений снижения массы 
тела необходимо для обеспечения профилактики рецидива 
НАЖБП и протективного кардиометаболического эффекта.

Несмотря на доказанный положительный эффект похуде-
ния, около 40% пациентов не придерживаются мероприятий, 
направленных на снижение массы тела [112], а целевые по-
казатели ее уменьшения для большинства пациентов служат 
серьезной проблемой. Значимые факторы, увеличивающие 
приверженность: быстрое начало потери массы тела, пер-
сонализированная обратная связь, положительное подкреп-
ление в условиях медицинского учреждения в сочетании с 
постоянной поддержкой друзей и членов семьи [112, 113]. 
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Фармакотерапия
В настоящее время, несмотря на прогресс, который 

достигнут в понимании патогенеза, клинического течения 
и прогноза НАЖБП, не существует лекарств, способных 
вылечить НАЖБП. Поэтому фармакологические исследо-
вания НАЖБП чрезвычайно активны и разнообразны. Они 
нацелены на разные метаболические пути: резистентность 
к инсулину и глюконеогенез, транспорт липидов и липоге-
нез, апоптоз, окислительный стресс и воспаление, экстра-
целлюлярный матрикс и фиброз. Важнейшей гистологиче-
ской мишенью лечения НАСГ служит фиброз, поскольку 
было продемонстрировано, что именно этот фактор ассо-
циирован с повышенным риском ССЗ, злокачественных 
новообразований и смертности при НАСГ [114]. Суще-
ственным фактором в лечении НАЖБП служит коморбид-
ность, поэтому оптимальный препарат должен оказывать 
одновременное воздействие на обе цели лечения, обеспе-
чивая оптимизацию экономических затрат и обладая высо-
ким профилем безопасности.

Препараты, применяемые в настоящее время 
Некоторые известные молекулы исследовались или 

продолжают исследоваться в лечении НАЖБП/НАСГ. 
Большинство из них активно применяется для сниже-
ния кардиометаболических факторов риска у пациентов 
с НАЖБП, таких как ожирение, дислипидемия или СД 2. 
Например, орлистат – ингибитор желудочно-кишечных 
липаз – применяется в лечении ожирения; статины – ин-
гибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим-А-редук-
тазы – применяются в лечении гиперхолестеринемии и 
дислипидемии; агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП-1) – лираглутид, семаглутид и ингибиторы 
ДПП-4 (глиптины) – способны повышать уровень инкре-
тинов и одобрены для лечения ожирения и СД 2. На фоне 
применения этих препаратов отмечено улучшение пече-
ночных функциональных тестов и уменьшение стеатоза 
печени; влияние на фиброз не отмечено [115].

Тиазолидиндионы – класс антидиабетических препа-
ратов, повышающих чувствительность тканей к инсули-
ну. Один из представителей этого класса – пиоглитазон в 
дозе 30–45 мг в день по сравнению с плацебо в несколь-
ких исследованиях и метаанализе продемонстрировал 
эффективность при лечении НАСГ в отношении улучше-
ния печеночных функциональных тестов и гистологиче-
ской картины у пациентов вне зависимости от наличия 
СД 2 [116–118]. Препарат не рекомендуется при наличии 
признаков сердечной недостаточности, у пациентов, по-
лучающих высокие дозы инсулина или амлодипина, или 
у пациентов с анамнезом остеопороза или рака мочевого 
пузыря [119].

Витамин Е – антиоксидант – предложен для лечения 
НАЖБП в американских рекомендациях для пациентов с 
гистологически подтвержденным НАСГ, без СД 2 и ЦП 
[120, 121]. Они основаны на результатах исследования 
PIVENS, в котором витамин Е в дозе 800 международных 
единиц (МЕ) в день применялся на протяжении 22 мес и 
превышал по эффективности плацебо у пациентов с НАСГ 
по влиянию на стеатоз, воспаление и баллонную дистро-
фию, но не оказывал значимого влияния на фиброз [116]. 
Европейские эксперты осторожны в отношении рекомен-
дации применения витамина E [100, 107]. Недавно прове-
денное исследование показало, что у пациентов с НАСГ 
и СД 2 только комбинированная терапия витамином E 
(800 МЕ в день) и пиоглитазоном (45 мг в день), применя-
емая на протяжении 18 мес, оказывает эффект на гистоло-

гическую активность заболевания; влияние на фиброз не 
отмечено [122]. 

Потенциальная проблема безопасности применения 
высоких доз витамина E – повышение смертности от всех 
причин – была обозначена в метаанализе, опубликованном 
в 2005 г. [123]. Однако эти данные не подтвердились в бо-
лее позднем метаанализе 2011 г. [124].

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) оказывает на 
гепатоциты антиоксидантное, цитопротективное и ан-
тифибротическое действие. УДХК благоприятно вли-
яет на стеатоз печени. В экспериментальной модели 
было показано, что УДХК выводит избыток СЖК из ге-
патоцитов через регуляцию аутофагии, воздействуя на 
AMP-активируемую протеинкиназу; ингибирует апо-
птоз, влияя на взаимодействие комплекса Bcl-2/Beclin-1 и  
Bcl-2/Bax. Все это делает ее многообещающей молекулой в 
лечении НАЖБП [59].

При монотерапии УДХК в дозе 12–15 мг/кг в день на 
протяжении 2 лет достигается снижение активности АЛТ 
по сравнению с плацебо; комбинированная схема лечения 
с витамином Е приводит к снижению гистологической ак-
тивности [125].

Применение на протяжении года более высоких доз 
УДХК 28–35 мг/кг в день при сравнении с плацебо ассоци-
ировано со снижением и нормализацией АЛТ, сывороточ-
ных маркеров фиброза, улучшением гликемии и снижени-
ем ИР [126]. 

УДХК также обладает собственным гиполипидеми-
чес ким эффектом, снижая уровень общего холестерина 
(ХС) и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) [127]. 
Потенциальные механизмы, участвующие в снижении 
холестерина при назначении УДХК, не выяснены. Вы-
сказывалось предположение, что УДХК может снижать 
содержание холестерина, уменьшая его биосинтез за 
счет снижения активности гидроксиметилглутарил-коэн-
зим-А-редуктазы [128, 129] и снижения всасывания холе-
стерина с пищей [130].

В исследовании РАКУРС показано преимущество 
комбинированной схемы УДХК (Урсосан®) и статинов на 
протяжении 6 мес в отношении уменьшения числа гепато-
токсических эффектов статинов и усиления их гиполипи-
демического эффекта [131].

Одновременное влияние на обе цели лечения НАЖБП 
оценены в международном несравнительном многоцен-
тровом исследовании «Успех», проведенном в условиях 
реальной клинической практики [132]. Пациенты полу-
чали рекомендации по модификации образа жизни и ди-
еты, в качестве медикаментозной терапии назначалась 
УДХК ( Урсосан®) в дозе 15 мг/кг в день. Через 24 нед в 
общей группе пациентов достигнуто значимое снижение 
АЛТ, АСТ, ГГТП, индекса FLI, общего ХС, ТГ, ТКИМ, а 
также 10-летнего риска сердечно-сосудистых осложнений 
по калькулятору ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular 
Disease risk calculator – калькулятор для расчета риска ССЗ, 
ассоциированных с атеросклерозом) в подгруппе женщин. 
Прогрессирования фиброза по NAFLD Fibrosis Score (ин-
декс фиброза НАЖБП) не отмечено. В исследовании уста-
новлено, что степень снижения печеночных функциональ-
ных тестов была наиболее заметной в течение первых 12 нед 
лечения, при этом выраженность потери веса была одинако-
вой на протяжении первой и второй половин исследования. 
Целевого снижения массы тела >5% к концу исследования 
достигли только 31% пациентов. При сравнении подгрупп, 
достигших и не достигших снижения веса >5%, не получено 
значимых отличий по влиянию на степень снижения пече-
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ночных функциональных тестов и параметров липидограм-
мы, что позволяет рассматривать полученные результаты 
как эффект УДХК. Следует отметить, что у пациентов со 
снижением массы тела >5% отмечалось более выраженное 
снижение FLI при исходно более высоких показателях FLI в 
этой подгруппе [132].

Влияние УДХК на еще один кардиометаболический 
фактор риска и в то же время один из факторов патогенеза 
НАЖБП – параметры гликемии – показано в систематичес-
ком обзоре и метаанализе, опубликованном в 2018 г.  [133]. 
На фоне лечения УДХК в различных дозах продолжитель-
ностью от 6 нед до 2 лет продемонстрировано значимое 
снижение уровня глюкозы в крови натощак и концентра-
ции гликозилированного гемоглобина; в некоторых ис-
следованиях также отмечено снижение уровня инсулина 
в плазме крови без существенного влияния на HOMA-IR 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance – 
гомео статическая модель для оценки ИР).

Общеизвестным является факт, что у лиц с ожирением 
частота желчнокаменной болезни выше, чем в популяции, 
при этом быстрая потеря веса еще больше увеличивает риск 
образования камней. Показано, что применение УДХК во 
время диеты для похудения предотвращает риск образова-
ния камней в желчном пузыре [134], а лечение УДХК после 
бариатрической хирургии уменьшает риск симптоматичес-
кой желчнокаменной болезни [135].

Во всех исследованиях УДХК показала хороший про-
филь безопасности.

Препараты с потенциальным действием 
в отношении НАЖБП
Сеникривирок (антагонист рецепторов хемокинов 

CCR2/CCR5) влияет на воспаление и фиброз при НАСГ. 
Препарат изучался в исследовании IIb фазы под названи-
ем CENTAUR у пациентов с НАСГ и фиброзом 2–3-й ста-
дии. Сеникривирок, применяемый на протяжении 2 лет, 
способствовал уменьшению степени тяжести фиброза в 
отсутствие усиления активности НАСГ в сравнении с пла-
цебо [136].

Селонсертиб (GS-4997) – селективный низкомолекуляр-
ный ингибитор киназы-1, регулирующей сигнал апоптоза 
(ASK1), участвующий в клеточной смерти вследствие окси-
дативного стресса. В рандомизированном плацебо-контро-
лируемом исследовании III фазы, проведенном с участием 
пациентов с гистологически верифицированным НАСГ и 
стадией фиброза 3, показано, что монотерапия селонсерти-
бом (6 или 18 мг/сут) на протяжении 48 нед не приводила к 
уменьшению фиброза [137].

Метаболические пути в печени и их нарушения при 
НАЖБП регулируются преимущественно транскрипцион-
ными факторами, к которым относятся ядерные рецепторы – 
регуляторы оси «кишка–печень–жировая ткань». Они же 
контролируют гены, отвечающие за воспаление, метаболизм 
липидов и глюкозы, гомеостаз желчных кислот. Ядерные 
рецепторы представляют собой терапевтические мишени в 
лечении НАЖБП, особенно суперсемейство рецепторов, ак-
тивируемых PPARs, FXR, конституитивный андростановый 
рецептор, прегнановый Х рецептор и др. [138].

Обетихолевая кислота – полусинтетическое произ-
водное хенодезоксихолевой кислоты, функционирует как 
агонист FXR, улучшает гистологические характеристи-
ки пациентов с НАСГ без ЦП, изучается в исследовании 
фазы III. Анализ 18-месячного периода лечения показал, 
что обетихолевая кислота уменьшает фиброз в сравнении с 
плацебо [139]. Препарат имеет 2 основных побочных дейс-

твия: кожный зуд и повышение ЛПНП/снижение ЛПВП.  
В Российской Федерации препарат не зарегистрирован.

Элафибранор (GFT-505) – сильный агонист PPARα, об-
ладает умеренной активностью относительно PPARβ/δ, на-
ходится в фазе III клинических исследований для лечения 
НАСГ. Препарат продемонстрировал в клинических иссле-
дованиях хороший профиль безопасности. Элафибранор 
эффективен у пациентов с NAS≥4 (NAFLD Activity Score – 
шкала для оценки активности НАЖБП); в случаях разреше-
ния НАСГ также достигается уменьшение фиброза [140].

Сароглитазар – агонист PPARα с высокой активностью 
и умеренной активностью для PPARγ. В 2013 г. был одо-
брен в Индии для лечения дислипидемии [141]. В процес-
се анализа 18 исследований по применению сароглитазара 
у пациентов с диабетической дислипидемией оказалось, 
что он снижает уровень АЛТ и проявления стеатоза пече-
ни [142]. Препарат имеет хороший профиль безопасности, 
в настоящее время проводится несколько клинических ис-
следований у пациентов с НАЖБП.

Пемафибрат (К-877) – селективный и высокопотент-
ный модулятор PPARα, основное действие оказывает на 
дислипидемию, изучается в клинических исследованиях 
фазы III у пациентов с СД 2 в аспекте влияния на частоту 
кардиоваскулярных осложнений. Представляет интерес в 
лечении НАЖБП [143].

Ланифибранор (IVA337) – пан-PPAR агонист, обладает 
умеренной и сбалансированной активностью на PPARα, 
PPARβ/δ, PPARγ. Изучается в клинических исследованиях 
фазы II у пациентов с НАЖБП/НАСГ, в том числе – при 
СД 2 [144].

В клинических исследованиях также изучаются и дру-
гие препараты, влияющие на течение НАЖБП в ее тяже-
лых формах, такие как эмрикасан – ингибитор каспазы, 
белапектин – ингибитор галектина-3, который считается 
профибротической молекулой.

Проводятся исследования по изучению эффективнос-
ти препаратов, влияющих на кишечную проницаемость, 
поскольку повышенная проницаемость кишечной стенки – 
одно из основных патогенетических звеньев НАЖБП.

Заключение
Лечение НАЖБП преследует две основные цели: про-

филактика прогрессирования заболевания печени, регресс 
стеатоза, стеатогепатита и фиброза, снижение кардиомета-
болических факторов риска. Оно включает немедикамен-
тозные меры (диета и физическая активность, направлен-
ные на снижение веса) и фармакотерапию. Клинические 
исследования эффекта модификации образа жизни пока-
зывают, что диета (оптимально – средиземноморская, а 
также низкокалорийная и кетодиета), ограничение дневной 
калорийности пищи и физические упражнения позитивно 
влияют на течение НАЖБП и приводят к уменьшению всех 
ее составляющих: стеатоза, воспаления и фиброза. Однако 
приверженность мероприятиям по снижению массы тела 
недостаточно высокая. Для регрессии стеатоза у пациентов 
с ожирением необходимо снизить массу тела на ≥5%, стеа-
тогепатита – на ≥7%, фиброза печени – на ≥10%, у пациен-
тов без ожирения желательно снизить массу тела на 3–5%. 

Лекарственных средств, приводящих к излечению от 
НАЖБП, пока не существует. 

Среди препаратов, применяемых в клинической практи-
ке: тиазолидиндионы, витамин Е и УДХК. Одновременное 
действие на обе цели лечения НАЖБП показано только для 
УДХК. Препарат также характеризуется хорошим профи-
лем безопасности, гепатопротективным и синергичным ги-
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полипидемическим эффектом при комбинированном при-
менении со статинами, что делает его одним из препаратов 
выбора при лечении всех стадий НАЖБП. Эффективность 
применения УДХК не зависит от достижения целевых 
значений снижения массы тела в отношении печеночных 
функциональных тестов и липидограммы. По-видимому, 
одновременное достижение снижения массы тела >5% за 
счет модификации образа жизни при терапии УДХК обес-
печивает дополнительный эффект на FLI. УДХК также 
обес печивает профилактику образования камней в желч-
ном пузыре на фоне похудения. 

В текущих клинических исследованиях изучаются пре-
параты, как влияющие на воспаление и фиброз в печени, 
так и направленные на лечение ожирения, дислипидемии, 
СД 2. 

1.8. НАЖБП и ГЦР 
Первичный рак печени занимает 6-е место в структуре 

онкологических заболеваний, в большинстве случаев опу-
холь выявляется на поздней распространенной стадии, что 
перемещает ее на 4-е место среди причин онкологической 
смертности в мире [145]. ГЦР составляет >80% случаев 
первичного рака печени в мире и чаще всего развивается 
на фоне ЦП [146]. 

Увеличение заболеваемости раком печени за период с 
1990 по 2015 г. на 75% объясняют во многом увеличением 
населения и его старением, распространенностью МетС с 
наиболее выраженным приростом заболеваемости, смертно-
сти и показателя потери лет жизни в Восточной Азии [120].

Эффективное лечение хронического гепатита В и С в 
сочетании с современной эпидемией заболеваний мало-
подвижного образа жизни привело к лидирующей роли 
НАЖБП в развитии как ЦП, так и ГЦР во многих запад-
ных странах. При этом частота выявления ГЦР в когорте 
больных НАЖБП составляет 0,44 на 1 тыс. человеко-лет 
(0,29–0,66) [147].

Патогенез ГЦР при НАЖБП/стеатогепатите сложен и 
мало изучен. ИР и ожирение активируют системное воспале-
ние и проканцерогенные каскады, липотоксичность как ре-
зультат накопления жира, эндоплазматический стресс и по-
вреждение ДНК вызывают и стимулируют онкогенез [148].

Описан ряд генетических полиморфизмов для PNPLA3, 
TM6SF2 и MBOAT7, ассоциированных с увеличением на-
копления жира, выраженностью НАЖБП, развитием фи-
броза печени и ГЦР [149]. Все большее значение отводится 
нарушениям эпигенетической регуляции в некодирующих 
РНК и структуры метилирования ДНК как проканцероген-
ным драйверам; возможно, их можно будет использовать 
не только как диагностический инструмент в «жидкостной 
биопсии», но и в качестве терапевтических подходов [150]. 

В этих условиях большое значение приобретают не-
дорогие, доступные и чувствительные потенциальные 
маркеры НАЖБП, фиброза печени и раннего ГЦР, напри-
мер индекс GALAD, получивший ускоренное одобрение 
FDA. В расчет индекса GALAD включен пол, возраст, аль-
фа-фетопротеин (АФП), АФП-L3 и дес-гамма-карбо ксил-
протромбин (DCP) [151]. В небольшом проспективном ис-
следовании чувствительность (AUROC) индекса GALAD 
при выявлении раннего ГЦР у больных НАЖБП составила 
0,96; значение индекса было выше у больных НАЖБП и 
ГЦР в сравнении с пациентами без ГЦР за 1,5 года до выяв-
ления опухоли [152].

ГЦР на фоне НАЖБП в 25–50% случаев развивается в 
отсутствие цирроза, чаще в распространенной стадии, что 
и определяет неблагоприятный прогноз [153, 154]. Скри-

нинг ГЦР у больных НАЖБП в отсутствие выраженного 
фиброза/цирроза не рекомендуется в связи с низкой часто-
той данной опухоли на таком фоне (0,01% в популяции) и 
экономической неэффективностью [150].

Профилактика ГЦР на фоне НАЖБП не отличается от 
общих принципов ведения этих пациентов, включая здоро-
вый образ жизни, общефизическую активность и ограни-
чение калорийности съедаемой пищи. В качестве медика-
ментозной профилактики может применяться метформин. 
Крупный метаанализ 19 исследований, объединивший 
550 882 пациента, показал, что метформин уменьшает риск 
развития ГЦР на 48% [155]. 

Профилактическое действие липофильных статинов 
(аторвастатин и симвастатин) также объясняется некоторым 
противоопухолевым и антиангиогенным эффектом [156].

Больные НАЖБП, принимающие аспирин, как прави-
ло, с целью профилактики осложнений ССЗ, могут вы-
игрывать и за счет снижения риска прогрессии фиброза 
печени и предупреждения ГЦР. В крупном исследовании 
у 50 275 пациентов с хроническим гепатитом В или С, по-
лучавших аспирин, отмечено достоверное снижение риска 
заболеваемости и смертности от рака печени [157].

В ряде исследований показан антиканцерогенный эф-
фект УДХК, которая используется в лечении НАЖБП. 
В экспериментальной модели ГЦР было показано, что вве-
дение УДХК в течение 21 дня подавляет ее рост через фе-
номен апоптоза, что делает ее кандидатом для применения 
в профилактике этой опухоли [158]. Ожирение как фон для 
развития НАЖБП также сопровождается риском развития 
опухолей других локализаций, в том числе колоректаль-
ного рака. В настоящее время показано, что желчные кис-
лоты могут активировать YAP (Yes Associated Protein), что 
способствует онкогенезу. УДХК обладает способностью 
подавлять передачу сигналов YAP, активируя мембранный 
рецептор желчных кислот, связанный с G-белком (TGR5). 
В модели колоректального рака УДХК ингибирует рост 
опухоли дозозависимым образом и снижает экспрессию 
YAP и Ki67 [159]. Это служит объяснением результатов 
более раннего рандомизированного клинического иссле-
дования с включением 1285 пациентов, оперированных по 
поводу колоректальной аденомы. Они были разделены на 
2 группы: 661 человек получал УДХК в дозе 8–10 мг на 1 кг   
массы; 624 человека получали плацебо. Лечение проводи-
лось около 3 лет с последующей оценкой частоты реци-
дивов в 2 группах. Было показано, что применение УДХК 
приводило к статистически значимому (39%) уменьшению 
частоты рецидивов аденомы с дисплазией высокой степе-
ни, которая имеет значительный риск прогрессирования в 
инвазивный колоректальный рак [160].

Выбор метода лечения ГЦР определяется распростра-
ненностью опухолевого процесса, уровнем компенсации 
функции печени, объективным состоянием пациента и не 
зависит от вероятного этиологического фактора развития 
рака печени. При выборе стратегии лечения пациентов с 
ГЦР приоритет должен отдаваться противоопухолевому 
специализированному лечению с использованием методов, 
позволяющих увеличить выживаемость. 

Радикальное лечение раннего локализованного ГЦР 
включает резекцию печени, ортотопическую транспланта-
цию печени и применение местно-деструктивных аблатив-
ных методов (радиочастотную, микроволновую аблацию 
и др.). 

Паллиативное лечение ГЦР направлено на достижение 
контроля над проявлениями болезни, включает интервен-
ционно-радиологическое лечение (различные виды эмбо-
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лизации сосудов, питающих внутрипеченочные опухоле-
вые узлы) и системную химиотерапию.

Доступная системная терапия ГЦР представлена муль-
тикиназными ингибиторами (сорафениб, ленватиниб, рего-
рафениб и кабозантиниб), иммунотерапией, использующей 
моноклональные антитела – ингибиторы контрольных то-
чек иммунного надзора PD-1/PD-L1 и CTLA4 (пембролизу-
маб, ниволумаб, атезолизумаб, ипилимумаб), и антиангио-
генной терапией, направленной на блокаду сосудистого 
эндотелиального фактора роста (бевацизумаб) или его кле-
точный рецептор (рамуцирумаб).

Наилучшие результаты были получены при использо-
вании комбинации атезолизумаба и бевацизумаба в ран-
домизированном клиническом исследовании Imbrave150, 
где медиана выживаемости в группе комбинированной 
терапии составила 19,2 мес, достоверно выше результата 
в группе сорафениба (13,4 мес, относительный риск (ОР) 
0,69) [161]. В подгрупповом анализе не было достоверного 
преимущества иммунотерапии над сорафенибом для боль-
ных с невирусной этиологией ГЦР [162].

РАЗДЕЛ 2. НАЖБП И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 
НАРУШЕНИЯ

2.1. Нарушения углеводного обмена 
В настоящее время НАЖБП остается одним из наибо-

лее частых заболеваний печени, которым страдают 25% 
взрослого населения в целом [163]. СД болеет каждый 10-й 
из взрослого населения, в мире таких пациентов насчиты-
вается более 537 млн [164].

Распространенность НАЖБП при СД
Распространенность НАЖБП при СД 2 изучалась в 

небольшом количестве исследований и составила 69% по 
данным УЗИ [165] и 65% по данным протонной МР-спек-
троскопии [166]. В связи с тем, что в последние годы отме-
чен рост заболеваемости НАЖБП при различных наруше-
ниях углеводного обмена, особую актуальность приобрел 
поиск причинно-следственных связей этих коморбидных 
состояний, новых направлений их диагностики и методов 
лечения. 

Патогенетические связи НАЖБП и СД 2 
Появились убедительные доказательства того, что часто 

НАЖБП предшествует развитию СД 2. Мнение о том, что 
НАЖБП просто является «печеночной манифестацией» 
МетС, устарело. НАЖБП можно рассматривать как ранний 
предиктор и решающий фактор в развитии СД и других 
клинических проявлений МетС. Недавно было предложено 
переименовать НАЖБП в метаболически ассоциирован-
ную жировую болезнь печени (МАЖБП) на основании та-
ких признаков, как избыточная масса тела/ожирение, СД 2 
и свидетельств так называемой «метаболической дисрегу-
ляции» [167]. Будущее покажет, поможет ли это лучше по-
нять многообразные связи НАЖБП с СД 2. 

В 2016 г. опубликован систематический обзор, посвя-
щенный взаимосвязи НАЖБП с риском развития СД 2. По 
данным включенных в этот обзор исследований в насто-
ящее время есть убедительные доказательства того, что 
наличие НАЖБП связано с повышенным риском развития 
СД 2, а также того, что этот риск варьирует в зависимос-
ти от тяжести заболевания печени [168]. Опубликован 
анализ, посвященный многонациональному изучению 
атеросклероза, включающий более 3000 американцев, не 
страдающих СД 2, который подтверждает, что НАЖБП, 

диагностированная методом компьютерной томографии, 
была независимо ассоциирована с двукратно повышен-
ным риском развития СД 2 [169]. Однако для верифика-
ции этого факта требуются дальнейшие исследования с 
включением в анализ большего количества независимых 
факторов риска развития СД, таких как повышенный уро-
вень ферритина в крови, сниженный уровень адипонекти-
на; последние, в свою очередь, ассоциированы с наличи-
ем и тяжестью НАЖБП [168].

За прошедшие годы были предприняты значительные 
усилия для того, чтобы выяснить иммунопатогенетичес-
кие механизмы развития НАЖБП и их взаимосвязь с СД 2. 
Весьма вероятно, что ключевым событием служит ИР, ко-
торая имеет место при обоих расстройствах [170]. Труд-
но установить, является ли ИР причиной или следствием 
НАЖБП, однако очень важно понимать их несомненную 
взаимозависимость. В течение долгих лет ученые ищут 
взаимосвязь между НАЖБП, СД 2, ИР, ожирением и дру-
гими метаболическими проявлениями ввиду того, что врач 
в своей практике наиболее часто встречается именно с 
коморбидным пациентом. Все эти знания направлены на 
поиск медикаментозных методов лечения данных патоло-
гических процессов. Учитывая то, что печеночный стеатоз 
более часто прогрессирует до стадии НАСГ при наличии 
СД 2, диагностике и лечению данных пациентов необходи-
мо уделять особое внимание на ранней стадии. 

Лечение НАЖБП в сочетании с СД 2
Последнее десятилетие характеризуется активным по-

иском эффективных методов лечения НАЖБП. Нормали-
зация массы тела за счет соблюдения диеты и расширения 
физической активности лежит в основе немедикаментоз-
ной терапии НАЖБП. Изменение образа жизни, приводя-
щее к снижению массы тела, не только улучшает чувстви-
тельность тканей к инсулину, но также ведет к уменьшению 
содержания жира в печени. Степень снижения массы тела 
ассоциирована со степенью улучшения гистологических 
параметров НАЖБП. В 12-месячном проспективном ис-
следовании E. Vilar-Gomez и соавт. [90] показано, что все 
пациенты, снизившие массу тела более чем на 10%, име-
ли улучшение показателей шкалы активности НАЖБП 
(NAS), у 90% пациентов отмечалось разрешение НАСГ, у 
45% была регрессия фиброза. Больший процент снижения 
массы тела ассоциирован с большей степенью улучшения 
гистологических параметров НАСГ.

Применение лекарственных средств также ориентиро-
вано на контроль над основными факторами риска этого 
заболевания, такими как ожирение, ИР, гипергликемия, 
дислипидемия, воспаление. Учитывая тот факт, что СД 2 и 
НАЖБП имеют общие патогенетические черты, неудиви-
тельно, что некоторые методы, используемые для лечения 
СД 2, активно применяются и для лечения НАЖБП.

В настоящее время проведены многочисленные иссле-
дования, нацеленные на поиск сахароснижающего препа-
рата, который мог бы повлиять на патологические измене-
ния при НАСГ. Такой препарат должен снижать массу тела, 
сокращать кардиоваскулярные события, предотвращать 
развитие поздних стадий НАЖБП, а также иметь низкую 
стоимость, долгосрочную безопасность и улучшать качес-
тво жизни. 

Метформин
Лечение метформином не уменьшает содержание жира 

или экспрессию воспалительных маркеров при НАЖБП. 
В связи с этим метформин не рекомендован для лечения 
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НАЖБП, хотя его применение ассоциировано со снижени-
ем числа выявлений ГЦР и внепеченочных злокачествен-
ных опухолей [120].

Агонисты рецепторов ГПП-1 
Инкретиномиметики, включая агонисты рецепторов 

ГПП-1, используются для лечения СД 2 и ожирения. Они 
стимулируют глюкозозависимую секрецию инсулина, 
уменьшают липогенез de novo, приводят к снижению мас-
сы тела, ИР и уровня печеночных трансаминаз. Агонисты 
PPV ГПП-1 – очень привлекательный и многообещающий 
метод лечения НАЖБП, однако пока еще неизвестно, ока-
зывает ли данная группа препаратов прямой эффект на ге-
патоциты, уменьшая печеночный стеатоз и воспаление, или 
же этот эффект достигается за счет снижения массы тела.

В 2016 г. закончена II фаза рандомизированного контро-
лируемого исследования LEAN [171], посвященного без-
опасности и эффективности лираглутида при НАСГ. В дан-
ное исследование были включены 52 пациента с НАСГ: c 
СД 2 – 17 пациентов и без – 35; 26 из них получали лира-
глутид в дозе 1,8 мг в течение 48 нед, остальные – плацебо. 
Всего 39% пациентов из группы, получавшей лираглутид, 
достигли первичной конечной точки (регресс НАСГ без 
ухудшения фиброза), в группе плацебо данный параметр 
был равен 9% (р=0,019). Также инициированы исследо-
вания другого препарата из группы агонистов рецепторов 
 ГПП-1 – семаглутида. В настоящее время завершена II фаза 
клинического исследования препарата семаглутид у паци-
ентов с НАСГ и фиброзом [172]. Семаглутид обеспечил 
статистически значимую регрессию НАСГ (балл индекса 
активности заболевания NAS равен 0 или 1 для лобулярно-
го воспаления и 0 для баллонной дистрофии гепатоцитов) 
без ухудшения фиброза печени (отсутствие его прогрес-
сирования). Однако нет статистически значимой разницы 
между семаглутидом и плацебо относительно уменьше-
ния фиброза. Запланированы клинические исследования 
III  фазы. В исследованиях как лираглутида, так и семаглу-
тида отмечено снижение сердечно-сосудистых событий.  

УДХК
Большой интерес представляют полипотентные моле-

кулы, одна из которых используется в лечении НАЖБП, 
а именно УДХК. В систематическом обзоре и мета-
анализе клинических исследований, опубликованном в 
2018 г. [133], был показан эффект УДХК на гликемичес-
кие параметры. Мета анализ 7 исследований с примене-
нием 8 групп лечения УДХК продемонстрировал значи-
тельное снижение уровня глюкозы натощак после такой 
терапии (-3,30 ммоль/л, 95% ДИ: -6,36, -0,24, р=0,034; 
I2=28,95%). Метаанализ 2 групп лечения показал значи-
тельное снижение концентрации гликозилированного ге-
моглобина (-0,41%, 95% ДИ: -0,81, -0,01, р=0,042; I2=0%). 
В дополнение к этому метаанализ 4 групп лечения также 
выявил значительное снижение уровня инсулина в плазме  
(WMD: -1,50 мг/дл, 95% ДИ: -2,81, -0,19, р=0,025; I2=67,90%), 
но не показал существенного влияния на HOMA-IR (WMD: 
-0,20 мг/дл, 95% ДИ: -0,42, 0,01, р=0,057; I2=85,34%). Резуль-
таты данного метаанализа показали, что УДХК значительно 
снижает концентрацию глюкозы в плазме натощак, гликози-
лированного гемоглобина и инсулина, что свидетельствует о 
ее положительном влиянии на гомеостаз глюкозы.

Тиазолидиндионы
PPARs играют ключевую роль в регуляции метаболиз-

ма липидов и чувствительности к инсулину. Пиоглитазон 

используется как для лечения СД 2, так и для лечения 
НАСГ. По данным метаанализа, он уменьшает печеночный 
стеатоз, воспаление и фиброз у пациентов с НАСГ с и без 
СД 2 [174]. Однако негативными сторонами такого лече-
ния остаются: прибавка массы тела, ассоциация с раком 
мочевого пузыря в долгосрочном периоде, риск развития 
остеопороза. Таким образом, как европейская, так и аме-
риканская ассоциации по изучению печени рекомендуют 
использовать пиоглитазон для лечения НАСГ у отдельных 
групп пациентов, учитывая риски развития указанных со-
стояний.

Прочие препараты
Препарат из группы ингибиторов ДПП-4 (ситаг-

липтин) не оказал влияния на течение НАЖБП. Ингибито-
ры натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (НГЛТ-2) 
подав ляют реабсорбцию глюкозы в проксимальных по-
чечных канальцах по инсулиннезависимому механизму, 
что приводит к снижению уровня глюкозы в крови. При 
их применении также отмечается снижение массы тела. 
В настоящее время на рынке наиболее известны 5 пре-
паратов из этой группы: дапаглифлозин, эмпаглифлозин, 
канаглифлозин, ипраглифлозин, эртуглифлозин. Назначе-
ние канаглифлозина (100 или 300 мг ежедневно) в тече-
ние 52 нед ассоциировано с уменьшением сывороточных 
трансаминаз, этот эффект дозозависим, но влияние этого 
лечения на гистологическую картину печени не извест-
но [174]. Принимая во внимание, что препараты данной 
группы снижают уровень глюкозы, способствуют сниже-
нию массы тела и могут улучшать чувствительность тка-
ней к инсулину, они введены во все алгоритмы лечения 
СД 2 и стали объектом исследования для лечения НАЖБП 
у пациентов с СД 2.

Учитывая взаимосвязь патогенетических механизмов 
нарушений углеводного обмена и НАЖБП, пациентов с 
СД 2 необходимо обследовать на наличие этого заболе-
вания печени вне зависимости от уровня печеночных 
ферментов. Обусловлено это в первую очередь тем, что 
у пациентов с СД 2 намного чаще встречается НАСГ, 
чем в общей популяции [100]. Аналогично рекомендует-
ся скринировать пациентов с НАЖБП на наличие СД 2 и 
других нарушений углеводного обмена путем определе-
ния глюкозы плазмы натощак или гликозилированного ге-
моглобина. Пероральный глюкозотолерантный тест с 75 г 
глюкозы также может быть использован для скрининга. 
Клиницистам необходимо знать современные методики 
неинвазивной диагностики и терапевтических подходов 
для того, чтобы предотвратить или отсрочить НАЖБП, а 
также поддерживать открытое сотрудничество со специ-
алистами других специальностей, учитывая коморбид-
ность пациентов.

2.2. НАЖБП, ожирение и дислипидемия
НАЖБП тесно ассоциирована с ожирением, особенно 

абдоминальным, и МетС, что значительно повышает кар-
диометаболический риск и отражается на заболеваемости, 
прогнозе и продолжительности жизни больных. 

У больных с ожирением распространенность различ-
ных клинических форм НАЖБП значительно выше, чем 
в общей популяции, и составляет, по данным исследова-
ний, 75–93%, причем НАСГ диагностируется у 18,5–26%, 
фиброз — у 20–37%, цирроз печени – у 9–10% больных. 
При морбидном ожирении частота НАЖБП возрастает 
до 95–100%. Среди больных СД 2 НАЖБП выявляется 
у 50–75% пациентов [175–178]. Таким образом, можно 
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выделить группы высокого риска развития НАЖБП: па-
циенты с ожирением, СД 2, дислипидемией, МетС, син-
дромом поликистозных яичников. Ожирение служит фак-
тором риска развития фиброза печени у больных НАЖБП 
[179–181].

Особенности патогенеза НАЖБП  
при ожирении и дислипидемии
У абсолютного большинства больных с ожирением и 

НАЖБП выявляются различные метаболические наруше-
ния, такие как: дислипидемия, гипертриглицеридемия, сни-
жение ХС ЛПВП в крови, нарушенная гликемия натощак и/
или нарушенная толерантность к глюкозе, гиперинсулине-
мия, СД 2. Данные нарушения, как правило, носят сочетан-
ный характер и нарастают по частоте и выраженности по 
мере прогрессирования НАЖБП [100, 120, 182–185].

Диагностика 
Помимо инструментов для диагностики таких со-

ставляющих НАЖБП, как стеатоз, воспаление и фиброз 
(см. раздел 1, подраздел 1.3), всем пациентам с ожирени-
ем и подозрением на НАЖБП рекомендовано обязательное 
исследование параметров липидного и углеводного обмена 
как составляющих метаболического синдрома. 

Лечение НАЖБП в сочетании с ожирением  
и дислипидемией
Немедикаментозная терапия. Всем пациентам с ожи-

рением и НАЖБП рекомендуется сбалансированное ан-
тиатерогенное питание с ограничением жиров до 25–30% 
от суточной калорийности, гипокалорийное (с умерен-
ным дефицитом калорийности суточного рациона в 500–
1000 ккал) на этапе снижения веса и эукалорийное на этапе 
его поддержания [100, 120, 189–190].

Диетические рекомендации должны включать умень-
шение энергетической ценности рациона за счет ограниче-
ния легкоусвояемых углеводов и насыщенных жиров, ис-
ключения консервированных пищевых продуктов, а также 
продуктов и напитков с высоким содержанием фруктозы. 
Состав макроэлементов следует скорректировать в соот-
ветствии со средиземноморской диетой [100].

Всем пациентам с ожирением и НАЖБП рекомендует-
ся обязательное увеличение физической активности – это 
ежед невные умеренные аэробные физические нагрузки, на-
пример ходьба 30–40 мин в день, или 150–200 мин в неде-
лю [191–194]. Аэробные упражнения и силовые тренировки 
эффективно снижают содержание жира в печени. Упражне-
ния подбирают индивидуально с учетом предпочтений па-
циента, чтобы повысить его приверженность [100].

Критерием эффективности немедикаментозной терапии 
служит постепенное уменьшение массы тела на 7–10% от 
исходной, что сопровождается положительной динамикой 
метаболических показателей и морфологичес кой картины 
печени, а также приводит к снижению транс аминаз и улуч-
шению гистологической картины НАЖБП (уменьшение 
стеатоза, стабилизация и регрессия фиброза печени). К ка-
ждому пациенту необходимо применять индивидуальный 
подход. Все рекомендации по диетотерапии должны быть 
выполнимыми на долгосрочной основе. В сравнительных 
исследованиях и низкожировая, и низкоуглеводная диеты 
показали положительные результаты, на основании чего 
можно сделать вывод, что снижение калорийности рацио-
на важнее конкретных диетических ограничений. Вместе 
с этим резкое ограничение калорийности и быстрое сни-
жение массы тела могут привести к прогрессированию 

фиброза и повышению уровня сывороточных трансами-
наз. Рекомендовано медленное снижение массы тела на 
0,5–1 кг в месяц. Особым фактором нерационального пи-
тания, который приводит к развитию стеатоза печени, слу-
жит избыточное потребление фруктозы. Считается, что ее 
неблагоприятное воздействие реализуется путем de novo 
липогенеза, увеличения количества висцерального жира и 
отрицательного влияния на чувствительность к инсулину. 
В связи с этим пациентам рекомендуется ограничение по-
требления сладких газированных напитков, меда, сиропов 
и избыточного потребления фруктов с большим количес-
твом фруктозы [96]. Много фруктозы содержится в ябло-
ках, грушах, дыне, арбузе и сухофруктах; мало фруктозы в 
ягодах и цитрусовых.

Медикаментозная терапия. В отсутствие клинически 
значимого снижения массы тела на фоне немедикамен-
тозных методов для повышения эффективности лечения 
ожирения рекомендовано использование фармакотерапии 
(лираглутид 3,0 мг/сут, орлистат, сибутрамин), которая 
позволяет добиться более эффективного снижения массы 
тела, облегчает выполнение рекомендаций по питанию, 
помогает в выработке новых привычек в питании, а также 
способствует длительному удержанию сниженной массы 
тела [100, 120, 195–196]. Статины можно уверенно реко-
мендовать для снижения уровня ЛПНП и предотвращения 
сердечно-сосудистого риска. Их положительные свойства 
значительно превосходят редкие случаи гепатотоксич-
ности.

Бариатрическая хирургия
У больных с НАСГ без достижения положительного 

результата на фоне изменения образа жизни и фармако-
терапии рекомендуется хирургическое лечение ожирения 
для снижения массы тела и уменьшения метаболических 
осложнений с получением стабильных долгосрочных ре-
зультатов. Бариатрическая хирургия не противопоказана 
больным с ожирением и НАЖБП или НАСГ (без верифи-
цированного цирроза). Проспективные данные свидетель-
ствуют об уменьшении всех неблагоприятных гистологи-
ческих изменений при НАСГ, включая фиброз у пациентов, 
перенесших бариатрические операции [100, 120, 197–198].

2.3. НАЖБП, гиперурикемия и подагра
В качестве предикторов развития НАЖБП определен-

ную роль играет мочевая кислота. Ее уровень имеет само-
стоятельную связь с НАЖБП. Также повышение уровня 
мочевой кислоты ассоциировано с ожирением, ИР и тяжес-
тью поражения печени [199–200], более того – с риском бо-
лее тяжелого течения НАЖБП [205]. 

Патогенетическое действие мочевой кислоты 
и болезни печени
С одной стороны, гиперурикемия и НАЖБП могут быть 

следствием МетС, с другой – образование кислородных 
радикалов в ходе ксантиноксидазной реакции синтеза мо-
чевой кислоты может способствовать прогрессированию 
НАЖБП независимо от ожирения и ИР [201–204]. 

В исследованиях было подтверждено, что негативный 
эффект мочевой кислоты связан с ее способностью вы-
зывать эндотелиальную дисфункцию, ИР, оксидативный 
стресс и системное воспаление, которые служат известны-
ми факторами риска развития и прогрессирования заболе-
ваний печени любой этиологии [204–206]. Соответственно, 
рекомендуется определение уровня мочевой кислоты в ка-
честве предиктора стеатоза у пациентов с НАЖБП. 
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Диагностика гиперурикемии
Для диагностики гиперурикемии всем пациентам с 

ожирением рекомендуется исследование уровня мочевой 
кислоты в сыворотке крови.

В качестве маркера гиперурикемии рекомендуется рас-
сматривать уровень мочевой кислоты выше 360 мкмоль/л.

Обследование пациентов с гиперурикемией и нали-
чием в анамнезе острых приступов артрита любого пери-
ферического сустава или бурсита должно проводиться в 
соответствии с рекомендациями Ассоциации ревматоло-
гов России [207] с целью исключения диагноза подагры и 
включать методы лучевой (сонография, рентгенография) и, 
при возможности, инструментальной диагностики (поля-
ризационная микроскопия) для поиска доказательств осаж-
дения кристаллов моноурата натрия.

Лечение пациентов с ожирением  
и гиперурикемией
Немедикаментозная терапия. Пациентам с ожирением 

и наличием гиперурикемии и подагры рекомендуется до-
стигать снижения массы тела на 5–10% от исходной.

Снижение массы тела рекомендуется всем пациентам с 
ожирением или избыточной массой тела при гиперурике-
мии. Рекомендуется ограничение потребления любых алко-
гольных напитков, фруктозосодержащих напитков и соков, 
пуринсодержащих продуктов животного происхождения, 
особенно мяса красных сортов и субпродуктов. Пациентам 
с ожирением и гиперурикемией рекомендуется дозирован-
ная физическая нагрузка. 

Особенности медикаментозной терапии. Медикамен-
тозное лечение ожирения у пациентов с гиперурикемией и 
подагрой способствует снижению сывороточного уровня 
мочевой кислоты, но не имеет преимуществ перед неме-
дикаментозными методами. У пациентов с ожирением в 
сочетании с гиперурикемией или подагрой рекомендуется 
применение метформина. Для купирования или профилак-
тики приступов артрита предпочтение должно отдаваться 
колхицину или НПВП, а не глюкокортикоидам.

Бариатрические методы лечения ожирения у пациен-
тов с гиперурикемией и подагрой. Хирургические методы 
лечения ожирения при гиперурикемии и подагре способ-
ствуют снижению сывороточного уровня мочевой кис-
лоты в отдаленной перспективе, но должны назначаться 
с осторожностью, так как в первые месяцы после опера-
тивного лечения увеличивается риск развития приступа 
подагричес кого артрита. 

2.4. НАЖБП и остеопороз
Эпидемиология
Остеопороз представляет собой серьезную проблему 

для здравоохранения во всем мире и характеризуется низ-
кой минеральной плотностью кости (МПК) и нарушением 
ее микроархитектоники, что приводит к повышенной хруп-
кости костей и увеличению частоты низкотравматичных 
переломов. Международный фонд остеопороза подсчитал, 
что в России заболевание диагностировано у 14 млн чело-
век, что составляет 10% населения. Еще 20 млн человек 
страдают остеопенией – начальной стадией остеопороза. 
Таким образом, в группе риска по остеопоротическим пе-
реломам уже 34 млн человек. Это число, как прогнозиру-
ют эксперты фонда, к 2050 г. вырастет на треть и составит 
45 млн человек [208].

Считается, что остеопороз поражает в основном жен-
щин в постменопаузе и пожилых людей, однако он может 
возникнуть и в более раннем возрасте вследствие различ-

ных заболеваний ЖКТ и печени: мальабсорбции, НАЖБП 
и т.д. Было установлено, что у лиц с различными заболева-
ниями ЖКТ повышена распространенность низкой МПК, 
остеопороза и остеопении. Например, ряд исследований 
подтвердил связь между низкой МПК и НАЖБП [209].

Патогенез
В последние годы все больше данных свидетельствует 

о сложном взаимодействии между процессами костного 
ремоделирования и НАЖБП как с точки зрения снижения 
МПК, так и повышенного риска остеопороза.

Большинство исследований, описывающих взаимоот-
ношения между НАЖБП и костной тканью, проводилось 
в Азии. В китайской популяции была обнаружена отрица-
тельная связь между НАЖБП и МПК как у женщин в пост-
менопаузе, так и у мужчин. Подобные результаты были 
обнаружены в популяции корейских мужчин [210]. Также 
было продемонстрировано, что НАЖБП может оказывать 
негативное влияние на МПК у подростков с ожирением, 
вероятно, за счет ИР. Ассоциация между МПК и НАЖБП 
была доказана у 381 женщины: средняя МПК в пояснич-
ных позвонках была ниже у пациенток с НАЖБП, чем без 
НАЖБП. В совокупности эти результаты указывают на 
то, что НАЖБП связана со снижением МПК как у детей с 
ожирением, так и у женщин в постменопаузе [211]. Одна-
ко неясно, можно ли экстраполировать эти результаты на 
другие группы населения, поскольку есть исследования с 
противоположными результатами.

Патогенез снижения МПК при НАЖБП в настоящее 
время до конца неясен. Вероятнее всего, он является 
многофакторным и связан с высвобождением провос-
палительных, влияющих на кость, цитокинов печенью, 
дефицитом витамина D и снижением физической актив- 
ности [212]. 

Один из изученных провоспалительных факторов, 
играющих важную роль в процессах потери МПК, – 
TNF-α, поскольку он ингибирует остеобластогенез па-
раллельно с индукцией остеокластеогенеза. Свой вклад в 
потерю МПК также вносят другие провоспалительные мо-
лекулы: IL-6 и факторы, стимулирующие колонии макро-
фагов. У пациентов с ожирением и/или НАЖБП сверхэкс-
прессируется остеопонтин, что отражает прямую связь 
между воспалением и остеопорозом, этот факт был под-
твержден как в экспериментальных, так и в клинических 
исследованиях [213]. Остеопонтин – белок внеклеточного 
матрикса, называемый также секреторным фосфопроте-
ином-1 (SPP-1) или костным сиалопротеином-1, принад-
лежит к семейству N-интегринсвязывающих лигандов. 
Считается, что физиологически он регулирует биомине-
рализацию в костной ткани и снижает рост и агрегацию 
кристаллов кальция в эпителиальных тканях. Однако в те-
чение последних 10 лет было показано, что остеопонтин 
играет роль в воспалительном и иммунном ответе, росте 
злокачественных новообразований, СД 2 и ангиогенезе. 
Некоторые авторы предполагают, что остеопонтин может 
напрямую связывать вызванное ожирением хроническое 
воспаление с метаболическими нарушениями. Действи-
тельно, показано, что в печени повышенная экспрессия 
остеопонтина присутствует не только в гепатоцитах, но 
также и в воспалительных клетках. Более того, экспери-
менты на животных моделях продемонстрировали, что 
в печени мышей с ожирением экспрессия остеопонтина 
значительно повышается, а его уровни в печени коррели-
руют с уровнями триацилглицерина, играющего важную 
роль в развитии НАЖБП [214].
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Экспериментальное исследование показало, что остео-
понтин-дефицитные мыши устойчивы к остеопорозу, вы-
званному овариэктомией. Таким образом, можно предпо-
ложить, что сверхэкспрессия остеопонтина при НАЖБП 
может приводить к потере костной массы и остеопорозу.

Другая молекула внеклеточного матрикса – остео-
прогетерин – играет центральную роль в обмене костной 
ткани, подавляя дифференцировку и активацию остеокла-
стов и способствуя их апоптозу. Концентрация остеопро-
тегерина снижается при абдоминальном ожирении, ИР и 
НАЖБП [215]. 

Биологическая активность остеопротегерина не огра-
ничивается только костной тканью, он оказывает свое дей-
ствие в других клетках и типах тканей, например Т-лим-
фоцитах и эндотелии крупных артерий. Доказана связь 
остеопротегерина, метаболических нарушений и измене-
ния костного метаболизма: в клиническом исследовании 
показано, что концентрации остеопротегерина были сни-
жены у пациентов с тяжелыми формами НАЖБП. Более 
того, уровень остеопротегерина в сыворотке крови был 
значительно ниже у пациентов с НАСГ, чем без НАСГ, и 
это сильно коррелировало с жировой дегенерацией гепато-
цитов, баллонной дегенерацией, внутрилобулярным воспа-
лением и степенью фиброза. 

Сывороточный остеокальцин, продуцируемый и 
высвобождаемый остеобластами в костной ткани, в по-
следние годы был признан потенциальной молекулой 
регулирования энергетического метаболизма. Имеющи-
еся экспериментальные данные показывают роль остео-
кальцина при нарушенной толерантности к глюкозе, что 
связывают с его способностью уменьшать ИР за счет 
стимуляции выработки адипонектина жировой тканью 
и увеличения секреции инсулина, а также его опосредо-
ванного действия через ослабление стресса эндоплазма-
тического ретикулума посредством ингибирования пути 
NF-κB [216]. Однако результаты клинических данных 
на людях противоречивы. Тем не менее было обнаруже-
но, что у пациентов с гистологически подтвержденной 
НАЖБП наблюдается значительное снижение концен-
трации остеокальцина в сыворотке крови в сравнении 
с группой контроля независимо от ИР и наличия МетС. 
Предполагается, что остеокальцин играет важную протек-
тивную роль в процессе возникновения и прогрессирова-
ния НАЖБП. Более того, большинство эпидемиологичес-
ких исследований показывает, что сниженный уровень 
остеокальцина сам по себе служит фактором риска раз-
вития НАЖБП [217]. Поскольку общепринято считать, 
что снижение уровня остеокальцина связано с усилени-
ем костной резорбции и потери костной массы, разумно 
предположить, что у пациентов с НАЖБП более низкие 
концентрации остеокальцина могут быть одним из факто-
ров, связывающих НАСГ, НАЖБП и остеопороз.

Роль витамина D в процессах костного ремоделирова-
ния хорошо изучена. Недостаточность витамина D вызыва-
ет снижение абсорбции кальция и транзиторную гипокаль-
циемию, что запускает компенсаторные процессы в виде 
активации паратиреоцитов и увеличения синтеза паратгор-
мона. Это приводит к усилению резорбции костной ткани, 
остеопорозу и патологическим переломам. 

Основным источником витамина D служит эндогенное 
образование холекальциферола (витамина D3) из 7-дегид-
рохолестерола в кератиноцитах кожи под воздействием 
солнечного ультрафиолетового излучения средней длины 
волны. Некоторое количество витамина D также поступает 
с пищей и добавками витамина D. Витамин D либо депо-

нируется в жировой ткани, либо превращается в 25-гидрок-
сивитамин D [25(OH)D] или кальцидиол в печени. Сни-
женный уровень витамина D обычно встречается у лиц с 
темной кожей, вегетарианцев и веганов, пожилых людей, 
при заболеваниях почек и т.д. 

Ряд клинических исследований показал, что дефицит 
витамина D может играть роль в патофизиологии печени, в 
том числе при НАЖБП. Так, в некоторых клинических ра-
ботах было показано, что сывороточные уровни 25(OH)D 
были ниже у лиц с НАЖБП или НАСГ в сравнении со 
здоровыми людьми. Отмечается, что это снижение было 
тесно связано с гистопатологическими особенностями 
НАЖБП, независимо от наличия или отсутствия МетС, 
СД и ИР. Два недавних метаанализа, включающих 23 и 
9 исследований соответственно, продемонстрировали, 
что уровни 25(OH)D были ниже у лиц с НАЖБП/НАСГ, 
чем без данного заболевания [218]. Результаты исследо-
ваний на животных моделях показали, что прием добавок 
витамина D препятствует активации звездчатых клеток 
печени, которые ответственны за отложение коллагена и 
ремоделирование внеклеточного матрикса, что приводит 
к фиброзу. Кроме того, исследование модели НАЖБП и 
НАСГ на крысах продемонстрировало, что искусствен-
ный солнечный свет, который вызывал повышение уровня 
активной формы витамина D, снижал прогрессирование 
НАЖБП и НАСГ, уменьшал апоптоз гепатоцитов и выра-
женность процессов воспаления [219]. Исследования эф-
фективности добавок витамина D у пациентов с НАЖБП 
ограничены.

В настоящее время физическая активность считается 
краеугольным камнем профилактики как НАЖБП, так 
и остеопороза. Считается, что физические упражнения 
укрепляют кости скелета за счет гравитационных сил и 
растяжения мышц, вызывающих растяжение внутри ске-
лета. Имеются убедительные доказательства того, что 
аэробные упражнения и умеренные силовые упражнения 
позволяют свести к минимуму потерю костной массы и 
играют важнейшую роль в профилактике остеопороза. 
Исследования с участием женщин c ранним наступлением 
менопаузы показали, что силовые тренировки приводили 
к небольшим, но значимым изменениям МПК. Метаанализ 
16 исследований и 699 испытуемых продемонстрировал 
улучшение на 2% МПК в поясничном отделе позвоночни-
ка в группе, где осуществлялись силовые упражнения, в 
сравнении с группой без значимой физичес кой активно-
сти [220].

Заключение
НАЖБП может выступать в качестве фактора риска 

снижения МПК. Патофизиологические механизмы, кото-
рые играют потенциальную роль между НАЖБП и костной 
системой, включают хроническое воспаление, дефицит ви-
тамина D, ИР, ожирение, сниженную физическую нагрузку. 
Тем не менее вопрос подтверждения физиологической зна-
чимости НАЖБП в отношении риска остеопоротических 
переломов костей остается открытым. 

Несмотря на новые данные, точная патогенетическая 
связь между НАЖБП и остеопорозом еще не до конца 
установлена. Так как большинство исследований сосре-
доточено на МПК, а не на частоте переломов костей, 
необходимы дополнительные исследования для пони-
мания – следует ли обследовать пациентов с НАЖБП на 
наличие остеопороза. Возможно, скрининг остеопороза и 
наблюдение за состоянием костей у пациентов с НАЖБП 
в будущем войдут в руководства по ведению этого  
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заболевания. Более того, многообещающие результаты 
некоторых клинических исследований эффективности 
витамина D у пациентов с НАЖБП оправдывают его до-
бавление к медикаментозному лечению основного заболе- 
вания.

РАЗДЕЛ 3. НАЖБП И ССЗ

3.1. НАЖБП, атеросклероз и ССЗ 
Накапливается все больше данных о том, что НАЖБП 

является сильным самостоятельным фактором риска раз-
вития ССЗ, независимым от СД, дислипидемии или ожи-
рения.

НАЖБП как фактор риска атеросклероза
Атеросклероз и НАЖБП имеют общие факторы риска и 

механизмы развития. Взаимосвязь между атеросклерозом 
и НАЖБП подтверждена рядом исследований, их система-
тических обзоров и метаанализов. 

Установлена корреляция НАЖБП с субклиническим 
атеросклерозом сонных артерий, при этом диагноз НАЖБП 
основывался как на результатах биопсии печени, так и 
на результатах УЗИ. В исследованиях, в которых тяжесть 
НАЖБП определялась на основании биопсии печени, уда-
лось установить, что выраженность атеросклероза сонных 
артерий нарастает по мере утяжеления НАЖБП [221, 222].

В рандомизированном контролируемом исследовании 
на фоне терапии полиненасыщенными жирными кисло-
тами наблюдалось уменьшение ТКИМ, при этом предик-
тором регресса ТКИМ наряду с антигипертензивной те-
рапией и более низким уровнем цитокератина (маркера 
НАЖБП, тесно коррелирующего с данными гистологичес-
кого исследования печени) оказалось уменьшение выра-
женности стеатоза печени по данным магнитно-резонанс-
ной спектроскопии [223]. Ассоциация между НАЖБП и 
атеросклерозом была подтверждена и для других артери-
альных бассейнов [224]. 

НАЖБП – самостоятельный фактор риска 
сердечно-сосудистой заболеваемости  
и смертности 
Роль НАЖБП как фактора риска развития ССЗ постули-

ровалась долгое время, однако надежные доказательства не-
зависимого характера этой взаимосвязи появились относи-
тельно недавно. Установлено, что НАЖБП ассоциирована с 
повышением распространенности традиционных факторов 
риска ССЗ, особенно СД 2 и ожирения, однако в настоящее 
время накоплены данные в пользу независимой взаимосвязи 
НАЖБП с сердечно-сосудистым прогнозом [181]. 

Метаанализ 13 проспективных исследований с включе-
нием более 241 000 пациентов показал, что НАЖБП ассоци-
ирована с сердечно-сосудистой и общей смертностью [225]. 

Метаанализ наблюдательных и ретроспективных иссле-
дований с включением 34 043 взрослых показал, что прогноз 
жизни пациентов с НАЖБП определяется сердечно-сосудис-
тыми событиями в большей степени, чем печеночными ос-
ложнениями. По сравнению с лицами без НАЖБП пациенты 
с НАЖБП имеют более высокий риск смертельных и не-
смертельных ССЗ (ОР 1,64, 95% ДИ 1,26–2,13), при этом он  
значимо выше у пациентов с более тяжелым поражением пе-
чени (ОР 2,58; 95% ДИ 1,78–3,75) [226]. Такая же закономер-
ность (чем тяжелее поражение печени, тем выше риск) была 
подтверждена в исследованиях, в которых НАЖБП диагнос-
тировалась на основании биопсии: у пациентов с фибро-
зом печени 3–4-й стадии ОР смерти составлял 3,3 (95% ДИ 

2,27–4,76) и не зависел от индекса активности печеночного 
процесса [227].

Пациенты с НАЖБП имеют более чем двукратное повы-
шение риска развития ишемической болезни сердца (ИБС) 
по сравнению с пациентами без НАЖБП (ОР 2,26; 95% ДИ 
1,04–4,92) и, как следствие, повышенный риск смерти от 
ССЗ (ОР 1,46, 95% ДИ 1,31–1,64) [228], при этом повыше-
ние рисков не зависит от наличия АГ и дислипидемии. 

По данным Фрамингемского исследования, у 3529 па-
циентов, подвергшихся КТ, оказалось, что НАЖБП ассо-
циирована с наличием субклинических маркеров атеро-
склероза (депозитов кальция в коронарных артериях), и эта 
ассоциация сохранялась после коррекции по другим мета-
болическим факторам риска [229]. 

Пациенты с «яркой» печенью по данным УЗИ, которым 
была выполнена коронароангиография, характеризовались 
значительным повышением риска стеноза коронарных ар-
терий (ОР 2,31, 95% ДИ 1,46–3,64), и вновь эта ассоциа-
ция сохранялась после коррекции по демографическим 
и метаболическим факторам [230]. В когорте пациентов, 
которым была показана ангиография, отмечалась высокая 
распространенность НАЖБП (58,2%) и значительно более 
высокая вероятность значимого стеноза коронарных арте-
рий у пациентов с НАЖБП по сравнению с пациентами 
без НАЖБП (84,6% vs 64,1%; p<0,001), результатом чего, 
в свою очередь, стала более высокая частота чрескожных 
коронарных вмешательств у пациентов с НАЖБП (68,3% 
vs 43,4%; p<0,001) [231]. Поскольку стеатоз печени мо-
жет быть попутно оценен при проведении компьютерной 
коронароангиографии, исследовался вопрос, может ли 
подобная оценка улучшить стратификацию пациентов со 
стабильной ИБС по риску крупных сердечно-сосудистых 
событий. Оказалось, что выявление стеатоза печени при 
компьютерной коронароангиографии было ассоциировано 
с 4-кратным повышением риска, а включение этого факто-
ра во Фрамингемскую шкалу позволило значительно повы-
сить прогностическую значимость. Повышение точности 
стратификации по риску отмечалось в том числе и для па-
циентов с МетС и СД. Таким образом, оценка наличия сте-
атоза печени при проведении компьютерной коронарогра-
фии у пациентов со стабильной ИБС может способствовать 
выделению группы пациентов высокого риска развития 
неблагоприятных исходов [232]. 

Подтверждением самостоятельного значения НАЖБП 
стало исследование 2103 пациентов с СД 2, у которых при 
НАЖБП отмечалась большая частота несмертельной ИБС 
(инфаркта миокарда или реваскуляризации) и сердечно-со-
судистой смерти, и это повышение риска сохранилось пос-
ле коррекции по многочисленным метаболическим факто-
рам риска (ОР 1,96, 95% ДИ 1,4–2,7; p<0,001) [233].

Метаанализ также указывает на то, что пациенты с 
НАЖБП характеризуются более высоким риском разви-
тия ишемического (ОР 2,51, 95% ДИ 1,92–3,28, p<0,001) 
и геморрагического инсульта (ОР 1,85, 95% ДИ 1,05–3,27, 
p=0,034), и повышение этих рисков также ассоциировано с 
более выраженным поражением печени по данным транзи-
торной эластографии, а у пациентов с НАЖБП наблюдался 
более тяжелый неврологический дефицит [131]. 

Механизмы взаимосвязи
В основе повышения риска атеросклероза у пациентов 

с НАЖБП лежит субклиническое воспаление, ИР и дисли-
пидемия. При НАЖБП наблюдается повышение маркеров 
воспаления – фибриногена, С-реактивного белка (СРБ), 
 IL-6, TNF-a (для которых хорошо документирована вза-
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имосвязь с атеросклерозом), а также ферритина-А. Фер-
ритин-A, синтезируемый в печени, связан с дисфункцией 
эндотелия, повышением риска ишемического инсульта и 
атеросклероза сонных артерий. Кроме того, дисфункция 
эндотелия приводит к снижению высвобождения NO. 
Дислипидемия (гиперхолестеринемия, гипертриглицери-
демия или обе) выявляется у 20–80% пациентов с НАЖБП 
вследствие окисления СЖК и секреции печенью ЛПОНП. 
Выявляется повышение концентрации проатерогенного 
аполипопротеина В (апо-В), который образуется в процес-
се повышения продукции печенью ХС не-ЛВП для сни-
жения токсичности диетического холестерола. Прямой 
вклад в формирование атеросклеротических бляшек вно-
сит извлечение из хиломикрон и накопление ТГ и СЖК, 
а также высвобождение продуктов липолиза, активирую-
щих провоспалительные эндотелиальные факторы. 

Кроме того, в повышение риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов при НАЖБП вносят вклад 
структурные изменения сердца, повышение риска развития 
нарушений сердечного ритма и тромботических рисков, 
описанные в других разделах.

Эффекты терапии
В контексте влияния на события, ассоциированные с 

атеросклерозом, наибольший интерес представляют ста-
тины, которые ингибируют синтез холестерина в печени, 
широко используются для первичной и вторичной профи-
лактики атеросклеротических событий и доказали свою 
безопасность при НАЖБП. На фоне применения статинов 
может наблюдаться снижение ферментов печени, умень-
шение стеатоза и воспаления, но не фиброза при НАЖБП. 
Имеются данные о снижение риска ГЦР [235].

Данные исследования наблюдательной программы по 
изучению влияния на эффективность и безопасность тера-
пии статинами у больных с нарушенной функцией печени 
УДХК (РАКУРС), в котором оценивались возможности 
УДХК в предупреждении нарушения функции печени у 
больных с ССЗ и высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений, имеющих показания для назначения стати-
нов, продемонстрировали, что назначение УДХК дополни-
тельно к статину по сравнению с монотерапией статином 
приводит к существенному снижению уровня общего ХС 
и ХС ЛПНП. Потенциально такой эффект может повышать 
приверженность пациентов терапии статинами и потенци-
ровать их эффект в отношении сердечно-сосудистых рис-
ков [131]. 

Эзетимиб снижает захват клетками кишечника ХС, пос-
тупающего с пищей, и может приводить к некоторой поло-
жительной динамике гистологических признаков НАЖБП. 
У пациентов с НАЖБП сохраняются благоприятные сер-
дечно-сосудистые эффекты статинов в монотерапии и в 
комбинации с эзетимибом [236]. Эти данные поддержива-
ют предположение, что умеренное повышение трансами-
наз и высокий индекс неалкогольного стеатоза могут быть 
дополнительными маркерами для идентификации пациен-
тов с очень высоким сердечно-сосудистым риском, кото-
рым, возможно, показана более агрессивная профилактика 
атеросклеротических событий.

Фибраты не улучшают гистологическую картину 
НАЖБП, но обладают потенциалом в лечении атерогенных 
дислипидемий у пациентов с МетС и СД 2. Омега-3-по-
линенасыщенные ЖК убедительно показали способность 
улучшать гистологическую картину НАЖБП и НАСГ, од-
нако их ценность для первичной и вторичной профилакти-
ки сердечно-сосудистых событий сомнительна [237]. 

УДХК является полипотентной молекулой с широ-
ким спектром плейотропных эффектов. УДХК оказывает 
цитопротективное, антиоксидантное и антифибротиче-
ское действие, модулирует процесс апоптоза, обладает 
антиканцерогенным эффектом, который дополняется 
уменьшением агрессивного влияния токсичных желчных 
кислот на клетки печени и органов желудочно-кишечно-
го тракта. Исследование УСПЕХ («Урсодезоксихолевая 
кислота как средство профилактики атеросклероза, сте-
атоза и фиброза печени у пациентов на разных стадиях 
НАЖБП») показало, что назначение УДХК пациентам 
с НАЖБП приводит не только к снижению печеночных 
ферментов и маркеров поражения печени, но и снижению 
уровня общего ХС, ТГ и ЛПНП, а также уменьшению 
ТКИМ сонных артерий [132]. 

Заключение
НАЖБП и атеросклероз имеют общие факторы риска и 

механизмы прогрессирования.
НАЖБП может рассматриваться как независимый фак-

тор риска развития ССЗ и их неблагоприятного прогноза. 
Лекарственные препараты, доказанно улучшающие сердеч-
но-сосудистый прогноз (статины в монотерапии и в комбина-
ции с эзетимибом), не оказывают неблагоприятного влияния 
на НАЖБП и сохраняют свою эффективность у пациентов с 
НАЖБП. УДХК, будучи полипотентной молекулой с много-
численными плейотропными эффектами, обладая высокой 
эффективностью в лечении НАЖБП, может вносить допол-
нительный эффект в снижение сердечно-сосудистого риска, 
повышая эффективность липидоснижающей терапии.

3.2. НАЖБП и АГ
АГ – многофакторное заболевание, развивающееся 

вследствие взаимодействия генетических, эндогенных 
и экзогенных факторов. АГ часто ассоциируется с мета-
болическими нарушениями (ожирением, нарушениями 
углеводного обмена, дислипидемией и другими) и рас-
сматривается как компонент МетС. Накапливается все 
больше данных об ассоциации НАЖБП с риском предги-
пертонии и АГ.

Эпидемиология
Взаимосвязь между НАЖБП и риском пред-АГ и АГ 

установлена в ряде поперечных и продольных исследо-
ваний [238–242], она характерна для разных популяций и 
не зависит от привычных кардиометаболических факто-
ров риска. Поперечные исследования указывают, что АГ 
встречается в 1,7–2,3 раза чаще у пациентов с НАЖБП, 
чем в общей популяции, и ее более высокая частота со-
храняется после коррекции по уровню АЛТ и компонен-
там МетС  [238]. При этом у пациентов с НАЖБП и нор-
мальной массой тела ассоциация с АГ сильнее, чем у лиц 
с ожирением [239], а у пациентов без диагностированной 
АГ наличие НАЖБП ассоциировано с высоким нормаль-
ным уровнем САД (пред-АГ) [240]. 

Непосредственный вклад НАЖБП в развитие АГ оста-
ется предметом обсуждения. В нескольких продольных 
исследованиях продолжительностью от 6 до 9 лет показа-
но, что непосредственно НАЖБП и такие параметры, как 
окружность талии, ИМТ, ГГТП, ТГ, независимо ассоции-
рованы с новыми случаями АГ [243–245]. Ограничением 
этих исследований служит отсутствие прямого измерения 
содержания жира в печени, а отдельные компоненты, вхо-
дящие в диагностические индексы НАЖБП, сами по себе 
одновременно служат факторами риска АГ.
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Другие проспективные исследования в общих евро-
пейских и азиатских популяциях продолжительностью не 
менее 5 лет с использованием методов визуальной диагнос-
тики НАЖБП (УЗИ) также подтверждают, что она служит 
независимым фактором риска развития АГ, повышая его 
приблизительно в 3 раза. При этом отмечается связь меж-
ду степенью выраженности печеночного процесса и риском 
АГ [246–248]. Интересно отметить, что у той части участ-
ников исследования, среди которых имевшая место на мо-
мент включения НАЖБП разрешилась к его концу, риск раз-
вития АГ отсутствовал. Этот факт дает основания считать, 
что НАЖБП – модифицируемый фактор риска развития АГ. 
При этом нужно помнить об ограничениях исследования, 
поскольку диагноз НАЖБП был установлен методом УЗИ, 
что не дает возможности дифференцировать ее фенотипы.

Существуют основания предполагать двустороннюю 
взаимосвязь и реципрокную зависимость между НАЖБП и 
АГ («порочный круг»): при наблюдении в течение 5–6 лет 
у пациентов с исходной или развившейся НАЖБП риск по-
явления АГ в 1,5 раза выше, чем у пациентов без НАЖБП, 
и наоборот, исходная или появившаяся АГ повышает риск 
развития НАЖБП в 1,5–1,6 раза соответственно [249]. 

Патогенетические механизмы развития АГ 
при НАЖБП
Системное воспаление и ассоциированная c ним нейро-

гуморальная активация. НАЖБП ассоциирована с систем-
ным воспалительным ответом, который характеризуется 
повышением уровней IL-6, TNF-α, СС-хемокинового ли-
ганда-2 [250]. Воспаление связано с активацией симпати-
ческой нервной системы (СНС). Баланс симпатического 
тонуса определяется взаимодействием между иммунной 
системой и СНС через лимфатические узлы, богато ин-
нервируемыми симпатическими нервами, и иммунными 
клетками, экспрессирующими адренорецепторы. Помимо 
СНС вклад в развитие АГ также вносит индуцированная 
воспалением активация ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС). НАЖБП ассоциирована с риском 
развития ХБП, также являющейся фактором, способству-
ющим АГ, с воспалением жировой ткани и нарушением 
адипокинового профиля с повышением уровня лептина и 
снижением уровня адипокинов, что также вовлечено в па-
тогенез АГ [250]. 

Таким образом, НАЖБП через активацию воспали-
тельных каскадов способствует активации СНС и РААС, 
локальному сосудистому и почечному воспалению, что 
вносит вклад в формирование АГ. 

Серьезную роль в этом процессе играет ИР. Роль в па-
тогенезе АГ метаболических и неметаболических эффек-
тов ИР на различные органы и ткани хорошо документи-
рована. Сосудистая ИР способствует вазоконстрикции 
вследствие нарушения пути, регулируемого фосфатидили-
нозитол-3-киназой, что приводит к снижению продукции 
оксида азота. ИР в почечных клубочках и трубочках вносит 
вклад в задержку воды и реабсорбцию натрия [250]. 

Таким образом, НАЖБП приводит к системной ИР, кото-
рая является хорошо доказанным фактором патогенеза АГ.

Печень служит основным органом метаболизма гомо-
цистеина – важного источника окислительного стресса. 
НАЖБП приводит к повышению продукции и секреции 
гомоцистеина через аберрантный метаболизм метионина и 
нарушение реметилирования гомоцистеина в печени [250]. 
В свою очередь повышение уровня гомоцистеина служит 
фактором риска АГ. Кроме того, при НАЖБП повышает-
ся содержание окисленных ЛПНП и продуктов конечного 

гликирования, что приводит к увеличению свободных ра-
дикалов кислорода. Принимая во внимание ключевую роль 
окислительного стресса в ускорении сосудистого старения 
при АГ, все факторы окислительного стресса при НАЖБП 
могут способствовать развитию АГ.

Выведение асимметричного диметиларгинина 
(ADMA), который является эндогенным ингибитором 
NO-синтазы, осуществляется в печени. Повышение уровня 
ADMA ассоциировано с дисфункцией эндотелия и измене-
ниями сосудис того кровотока у пациентов с АГ. Повыше-
ние содержания гомоцистеина, наблюдаемое при НАЖБП, 
также играет роль в накоплении ADMA вследствие прямо-
го ингибирования активности диметиларгинин-диметил-
аминогидролазы [250]. Повышение уровня ADMA у паци-
ентов с НАЖБП не зависит от других сердечно-сосудистых 
факторов риска. При НАЖБП возникает дисфункция эндо-
телиальной NO-синтазы, что также ассоциировано с уси-
лением вазоконстрикции и подавлением вазодилатации. 
Кроме того, как отмечалось ранее, при НАЖБП отмечается 
активации РААС и повышается уровень ангиотензина II – 
мощного вазоконстриктора.

НАЖБП и нарушения микробиоты кишечника тесно 
ассоциированы, дисбиоз способствует развитию и про-
грессированию НАЖБП [251]. В то же время микробиота 
кишечника играет важнейшую роль в развитии АГ, в том 
числе ввиду ассоциации дисбиоза с повышением уровня си-
стемного воспаления. Короткоцепочечные ЖК, пропионат и 
ацетат, продуцируемые микробиотой из пищевой клетчатки, 
могут приводить к вазодилатации и обладают защитными 
функциями против АГ. У пациентов с НАЖБП микробное 
разнообразие снижается, повышается количество бактерий 
рода Bacteroides и снижается Prevotella [250–252]. Таким об-
разом, происходит запуск воспалительных системных реак-
ций, которые вносят вклад в патогенез АГ.

Терапевтическое значение
НАЖБП не является фактором, диктующим особые ус-

ловия для выбора антигипертензивной терапии или целе-
вые значения артериального давления. Лечение АГ должно 
проводиться в соответствии с действующими клинически-
ми рекомендациями и сочетать немедикаментозные меры 
(сбалансированная диета, физическая активность, сниже-
ние избыточной массы тела и др.) и медикаментозную те-
рапию. Исходя из описанных механизмов патогенеза АГ, 
при НАЖБП представляется оправданным применение 
антигипертензивной терапии, основанной на блокаторах 
РААС.

Некоторые исследуемые для лечения НАЖБП молеку-
лы (агонисты FXR, аналоги FGF21, антагонисты CCR2 и 
CCR5, антагонисты TLR4) влияют на описанные патогене-
тические пути АГ при НАЖБП и в случае их одобрения 
для лечения НАЖБП потенциально могут быть полезны 
для профилактики и лечении АГ [250].

Таким образом, НАЖБП служит независимым факто-
ром риска развития АГ, который можно отнести к моди-
фицируемым. Ключевыми звеньями патогенеза АГ при 
НАЖБП являются системное воспаление, активация СНС и 
РААС, ИР, окислительный стресс, нарушения микробиоты 
кишечника и повышенная эпителиальная проницаемость. 

3.3. НАЖБП и тромботические осложнения
При НАЖБП наблюдаются нарушения всех стадий ге-

мостаза, что объясняет повышение частоты клинически 
значимых тромботических осложнений, включая тромбо-
эмболию легочной артерии (ТЭЛА), тромбоз глубоких вен 
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(ТГВ), тромбоз портальной вены (ТПВ), риск которых при 
НАЖБП не зависит от ожирения или других традиционных 
факторов риска тромбоэмболизма. 

Эпидемиология
Нарушения системы гемостаза у пациентов с НАЖБП 

приводят к повышению риска клинически значимых тром-
ботических осложнений, включая артериальный тромбоз, 
ТПВ и системные венозные тромбозы.

Реципиенты печени с НАЖБП имеют на 55% более 
высокий риск ТПВ независимо от метаболических пара-
метров [253]; он экспоненциально в 2,1 раза возрастает у 
кандидатов на трансплантацию печени с высоким риском 
наличия НАЖБП (возраст старше 60 лет с СД, АГ и ожи-
рением). Тромботические осложнения при НАЖБП не 
ограничиваются системой портальной вены и включают 
2–3-кратное повышение риска ТЭЛА и ТГВ [253]. 

Повышение уровня PAI-1 повышает риск венозного 
тромбоэмболизма ввиду снижения фибринолитической ак-
тивности плазмы и служит независимым предиктором ве-
нозных тромботических осложнений после коррекции по 
другим протромботическим факторам. Повышение уровня 
PAI-1 представляет собой сильнейший фактор риска ТГВ, 
увеличивая его в 6,4 раза [254]. 

Особенности патогенеза тромботических 
осложнений при НАЖБП 
Выделяют 3 стадии гемостаза. Первичный гемостаз ха-

рактеризуется быстрым формированием «белого тромба», 
образование которого опосредовано фактором Виллебранда. 
Вторичный гемостаз связан с образованием фибрина при 
сложном взаимодействии факторов коагуляции, которые 
циркулируют в кровотоке в неактивной форме до активации 
тканевым фактором гемостаза. Третья стадия, или стадия 
фибринолиза, характеризуется растворением фибрина и за-
висит от активации плазминогена под воздействием его ак-
тиваторов тканевого (tPA) или урокиназного типа (uPA) на 
поверхности фибринового тромба или при взаимодействии 
с рецептором к uPA. Дисрегуляция фибринолиза может при-
водить к повышению риска тромбоза или кровотечения. 

НАЖБП – протромботическое состояние, пусковым 
фактором которого служит хроническое субклиническое 
воспаление [253]. Нарушения системы гемостаза прогрес-
сируют по мере развития печеночного процесса и затраги-
вают все три стадии гемостаза.

Нарушения первичного гемостаза при НАЖБП связыва-
ют с аберрациями образования и функциями тромбоцитов в 
условиях хронического воспаления. У пациентов с НАЖБП 
увеличивается средний объем тромбоцита, активность и 
агрегация тромбоцитов. Кроме того, у пациентов с НАЖБП 
увеличивается уровень фактора Виллебранда [255]. Однако 
клиническое значение повышения фактора Виллебранда 
остается неясным, поскольку он теснее коррелирует с харак-
теристиками МетС, включая ИМТ и висцеральный жир, чем 
с гистологическими признаками НАЖБП [255]. У пациен-
тов с НАЖБП обнаруживаются низкие уровни ADAMTS13, 
что также может иметь значение для нарушений первичного 
гемостаза [256]. 

НАЖБП приводит к многочисленным аномалиям вто-
ричного гемостаза, которые включают повышение ак-
тивности факторов свертывания крови VII, VIII, IX, XI и 
XII  [257, 258] вне связи с возрастом, полом и ИМТ. Иссле-
дования с измерением эндогенного тромбинового потенци-
ала подтверждают, что НАЖБП относится к протромботи-
ческим состояниям, что ассоциировано с ее стадией [258]. 

Нарушения фибринолиза (третьей стадии гемостаза) 
также присутствуют при НАЖБП независимо от ее фено-
типа (в частности, цирроза). Важную роль в этом процессе 
играет PAI-1 [259]. Уровни PAI-1 повышаются у пациентов 
с НАЖБП по мере нарастания тяжести стеатоза, активнос-
ти и фиброза [254], что было подтверждено гистологичес-
ки. Повышение PAI-1 снижает активность tPA, приводя к 
хроническому гипофибринолитическому и протромботи-
ческому статусу [253, 259]. Повышение PAI-1 удлиняет 
время разрушения фибриновых тромбов путем физиоло-
гического ингибирования активаторов плазминогена [260].

Жировая ткань служит источником PAI-1, который функ-
ционирует как адипоцитокин и модулирует воспаление [261]. 
Повышение PAI-1 приводит к нарушению нормальной регу-
ляции системы фибринолиза, что ассоциировано с повыше-
нием риска ССЗ [262]. Снижение массы тела способствует 
уменьшению уровня PAI-1, этот эффект аналогичен действию 
некоторых антидиабетических препаратов. Кроме того, PAI-1 
может ускорять прогрессирование поражения печени вслед-
ствие местной ишемии ткани из-за формирования внутрипе-
ченочных тромбов (исчезновение паренхимы)  [253].

Профилактика тромботических осложнений 
при НАЖБП
Изменения образа жизни, включая физические упраж-

нения умеренной/высокой интенсивности не менее 30 мин 
3–5 раз в неделю служат ключевой мерой лечения НАЖБП 
и профилактики тромботических осложнений [263–265].

Физические упражнения оказывают положительное 
влияние на систему коагуляции на всех стадиях гемостаза. 
Улучшение параметров первичного гемостаза реализуется 
через эндотелий-зависимую вазодилатацию и продукцию 
NO, что приводит к снижению избыточной активации и 
агрегации тромбоцитов [245]. Регулярные физические 
упражнения умеренной интенсивности восстанавливают 
эффективность фибринолиза, а программы аэробных наг-
рузок в течение 3–8 мес приводят к снижению PAI-1 на 23–
37% [235, 245–249]. Имеются данные и о благоприятном 
эффекте силовых упражнений [266].

Заключение
НАЖБП относится к протромботическим состояниям, 

повышающим риск артериальных и венозных тромботичес-
ких осложнений. Риск тромботических осложнений растет 
по мере утяжеления печеночного процесса. 

Хроническое низкоинтенсивное воспаление служит пу-
сковым механизмом нарушений системы гемостаза на всех 
ее стадиях при НАЖБП. 

Регулярные физические упражнения, рекомендуемые 
в качестве ключевой немедикаментозной меры лечения 
НАЖБП, оказывают благоприятные эффекты на состояние 
системы гемостаза и являются неотъемлемой мерой по сни-
жению риска тромботических осложнений при НАЖБП.

3.4. НАЖБП и артериальная жесткость
Высокая артериальная жесткость служит надежным 

маркером повышенного сердечно-сосудистого риска в не-
которых популяциях и рассматривается как отражение ку-
мулятивной нагрузки известных и неизвестных факторов 
риска на сосудистую стенку [267, 268].

В ряде исследований продемонстрирована сильная ас-
социация между повышением артериальной жесткости 
и НАЖБП, особенно на ее продвинутых стадиях [269]. 
Именно этот фактор может вносить вклад в повышение 
рис ка сердечно-сосудистых событий у таких пациентов. 
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Артериальная жесткость – следствие сложного вза-
имодействия между стабильными и динамическими ха-
рактеристиками структурных и клеточных компонентов 
сосудистой стенки. Повышение ее артериальной жестко-
сти – результат действия гемодинамических и внешних 
факторов. Артериальная жесткость зависит от структурных 
и геометрических характеристик артериальной стенки, а 
также давления растяжения. Артериальная жесткость – это 
основной фактор, отражающий старение сосудистой стен-
ки, который влияет на повышение систолического артери-
ального давления и снижение диастолического [270]. 

Эластичность (понятие, обратное жесткости) стенки 
артерий зависит преимущественно от соотношения содер-
жания в ней коллагена и эластина, которое поддерживается 
медленными процессами их продукции и деградации. На-
рушение регуляции этого баланса, вызванное, например, 
воспалением, может приводить к гиперпродукции коллаге-
на и снижению качества эластина, в результате чего повы-
шается артериальная жесткость [269]. АГ и СД в сочетании 
со старением ускоряют изменения сосудистой стенки, при-
водящие к повышению артериальной жесткости, и взаимно 
усугубляют друг друга.

Оценка скорости распространения пульсовой вол-
ны (СРПВ) между сонной и бедренной артериями счи-
тается «золотым стандартом» оценки жесткости аорты 
и достаточно проста в исполнении [269]. Повышенная 
жесткость аорты служит сильным и независимым предик-
тором сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
в разных популяциях пациентов, например с терминальной 
хроничес кой почечной недостаточностью [271], АГ [272], 
СД [273], а также в общей популяции [269, 274].

Распространенность артериальной жесткости 
при НАЖБП 
Взаимосвязь между НАЖБП и артериальной жестко-

стью продемонстрирована в ряде исследований и их мета-
анализе [275]. Большинство из них по дизайну имело попе-
речный характер, их результаты указывали на ассоциацию 
между повышением артериальной жесткости и НАЖБП, 
диагностированной, как правило, методом УЗИ. При этом 
данная ассоциация не зависела от традиционных кардио-
метаболических факторов риска, а в одном из исследова-
ний обнаруживалась уже в когорте 17-летних молодых 
людей [276]. В австралийском исследовании [276] обсле-
дованных разделяли в зависимости от профиля метаболи-
ческих факторов риска на группы «высокого» и «низкого» 
риска. Как юноши, так и девушки с НАЖБП с «высоким» 
метаболическим риском характеризовались более высокой 
СРПВ, что позволило предположить ассоциацию НАЖБП 
с повышением артериальной жесткости только при нали-
чии высокого метаболического риска. 

В исследовании М. Sunbul и соавт. [277] у 100 пациен-
тов (33% имели СД, 55% – МетС) с гистологически под-
твержденной НАЖБП оценивалась взаимосвязь между 
артериальной жесткостью, тяжестью НАЖБП и толщиной 
эпикардиального жира по данным эхокардиографии. Па-
циенты с НАЖБП имели более высокую СРПВ и индекс 
прироста систолического давления в аорте в сравнении 
с контрольной группой, в том числе после коррекции по 
всем влияющим на этот параметр факторам, а артериаль-
ная жесткость была независимо связана с тяжестью фи-
броза печени и увеличением толщины эпикардиального 
жира. В исследовании K. Ozturk и соавт. [278] с участием 
61 пациента с гистологически подтвержденной НАЖБП 
также была обнаружена ассоциация НАЖБП с повышен-

ной жесткостью аорты независимо от МетС, но не было 
корреляции с фиброзом печени или активностью воспале-
ния. Y. Chen и соавт. [279] также описали ассоциацию вы-
раженности фиброза печени с артериальной жесткостью 
у 255 пациентов с НАЖБП, диагностированной методом 
УЗИ. 

Патогенез взаимосвязи между НАЖБП  
и артериальной жесткостью
Механизмы взаимосвязи НАЖБП и артериальной 

жесткости окончательно не ясны. Вероятно, играют роль 
окислительный стресс, дисфункция эндотелия, системное 
субклиническое воспаление, дисбаланс адипонектинов, 
ИР [274, 280]. 

Окислительный стресс служит важным фактором па-
тогенеза артериальной жесткости, сосудистого воспале-
ния, пролиферации гладкомышечных клеток. Воспаление 
также играет важную роль в прогрессировании НАЖБП. 
Печень – это метаболически активный орган, продуциру-
ющий провоспалительные цитокины, в том числе TNF-α, 
 IL-6, 8, а также СРБ. 

Повышение артериальной жесткости при НАЖБП 
может быть опосредовано воспалением, источником ко-
торого служит висцеральная жировая ткань. В таком слу-
чае печень играет роль как органа-мишени системного 
воспаления, так и источника проатерогенных факторов. 
НАЖБП потенциально участвует в патогенезе ССЗ по-
средством двух путей: через системное высвобождение 
провоспалительных, протромботических и проокисли-
тельных субстанций и через вклад в ИР и атерогенную 
дислипидемию. 

ИР – наиболее значимый фактор, который как запускает 
развитие НАЖБП, так и способствует повышению артери-
альной жесткости. Хроническая гипергликемия и гиперин-
сулинемия повышают активность локальной РААС и экс-
прессию АТ-1-рецепторов к ангиотензину II, что приводит 
к гипертрофии сосудистой стенки и фиброзу [279]. Вслед-
ствие ИР пролиферативные эффекты гиперинсулинемии 
преобладают и способствуют нарушению фосфатидилино-
зитол-3-киназа (PI3)-зависимого сигнального пути, ответ-
ственного за острые метаболические эффекты инсулина, 
при этом сохраняется активность митоген-активированных 
киназных путей роста [279]. Будучи маркером дисметабо-
лического состояния, триглицериды печени считаются эпи-
феноменом, не вносящим напрямую вклад в генез внепече-
ночных проявлений.

НАЖБП ассоциирована с низким уровнем адипонекти-
на, что в свою очередь имеет связь с повышением артери-
альной жесткости [275, 279].

Важно отметить, что существует прямая ассоциация 
между повышенной артериальной жесткостью и НАЖБП 
без признаков АГ, СД и МетС [280, 281]. 

Заключение
Взаимосвязь между НАЖБП и артериальной жесткос-

тью можно считать хорошо доказанной. Ее механизмы до 
конца не ясны, но с высокой долей вероятности ведущая 
роль принадлежит хроническому системному воспалению 
низкой интенсивности.

Существует прямая ассоциация между повышенной ар-
териальной жесткостью и НАЖБП без признаков АГ, СД и 
МетС. Оценка артериальной жесткости, предпочтительно 
путем измерения СРПВ между сонной и бедренной арте-
риями, позволяет идентифицировать пациентов как с высо-
ким риском ССЗ, так и с НАЖБП.
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3.5. НАЖБП и хроническая сердечная 
недостаточность 
НАЖБП характеризуется субклиническим системным 

воспалением, о чем свидетельствуют повышенные уровни 
СРБ, фактора TNF-a, IL-1, 6 и т.п. В это системное вос-
паление вовлечены не только печень и жировая ткань, но 
и другие органы, такие как поджелудочная железа, поч-
ки, сердце, скелетная мускулатура. В них происходит эк-
топическое накопление жира [282]. Нередко у пациентов 
с НАЖБП имеется ассоциированное с субклиническим 
воспалением повреждение миокарда предсердий и желу-
дочков. При ЭхоКГ в таких случаях выявляются нормаль-
ная фракция выброса (ФВ) левого желудочка и нарушение  
диастолического наполнения. Многие пациенты с НАЖБП 
могут иметь сердечную недостаточность с сохраненной 
ФВ (СНсФВ). 

Патогенез поражения миокарда при НАЖБП
Независимо от причины любое длительно существу-

ющее системное воспаление может отрицательно влиять 
на миокард и вызывать его повреждение, что нередко про-
является СНсФВ. Установлено, что имеется связь между 
уровнями циркулирующих цитокинов, длительностью и 
тяжестью воспалительного процесса с нарушением диас-
толического наполнения левого желудочка и снижением 
переносимости физической нагрузки [282].

У пациентов с НАЖБП повышен уровень лептина и 
других провоспалительных адипокинов, они вовлечены 
как в развитие и прогрессирование печеночного процесса, 
так и повреждение сердечно-сосудистой системы [283]. 
Исследования с применением МРТ сердца позволили об-
наружить микрососудистую дисфункцию и миокардиаль-
ный фиброз у пациентов с НАЖБП [282, 283]. Эти меха-
низмы воспаления вызывают повреждение в том числе и 
левого предсердия, приводя к нарушениям его геометрии и 
проводящей системы, что в свою очередь может объяснять 
взаимосвязь НАЖБП с фибрилляцией предсердий (ФП), 
риск которой в 2–5 раз выше у этой категории пациентов 
по сравнению с пациентами без НАЖБП [284]. 

Кроме того, пациенты с НАЖБП часто имеют наруше-
ния напряжения и наполнения левого желудочка, особенно 
при увеличении отложения эпикардиального жира и фиб-
розе печени, что наблюдается в отсутствие АГ, ожирения и 
СД [285, 286]. Приблизительно у 1/3 пациентов с НАЖБП 
выявляется диастолическая дисфункция левого желудочка 
при ЭхоКГ, а другие провоспалительные состояния, в ос-
нове которых лежит ИР, потенцируют этот риск. Так, диас-
толическая дисфункция левого желудочка наблюдается у 
2/3 пациентов с НАЖБП и СД 2 [287]. Таким образом, у 
пациентов с НАЖБП существует повышенный риск разви-
тия СНсФВ. С другой стороны, пациенты с ХСН и фибро-
зом печени вследствие прогрессирования НАЖБП часто 
имеют более тяжелое клиническое течение заболевания и 
увеличение риска госпитализации и смерти, особенно при 
развитии ФП [282]. 

Возможности лечения
В настоящее время в основе лечения НАЖБП лежит из-

менение образа жизни, что предполагает снижение массы 
тела и физическую активность. Это приводит к уменьше-
нию воспаления как в печеночной, так и эпикардиальной 
жировой ткани, способствует снижению давления напол-
нения в желудочках сердца и улучшению диастолической 
функции, а также уменьшает признаки сердечной недоста-
точности [282]. 

Статины играют принципиальную роль в лечении па-
циентов с НАЖБП и сердечно-сосудистой патологией. 
Помимо снижения уровня ХС сыворотки статины умень-
шают системное воспаление, провоспалительную актив-
ность жировой ткани, включая секрецию лептина и других 
провоспалительных адипокинов [282]. В наблюдательных 
исследованиях прием статинов у пациентов с НАЖБП 
сопровождался уменьшением выраженности нарушений 
функции печени, а также гистологических признаков сте-
атоза и фиброза печени [288]. Кроме того, статины могут 
уменьшать массу эпикардиальных адипоцитов и воспа-
ление, а также предотвращать фиброз миокарда, разви-
тие структурных и функциональных изменений миокарда 
предсердий и желудочков [282]. В РКИ статины снижали 
риск развития ФП, СНсФВ, улучшали показатели диасто-
лического наполнения желудочков, а также более значимо 
снижали риск сердечно-сосудистых событий (включая сер-
дечную недостаточность) у пациентов с НАЖБП, чем без 
нее, оказывали положительный эффект на уровень пече-
ночных ферментов [289].

Некоторые антидиабетические препараты (агонисты 
рецепторов ГПП-1, ингибиторы НГЛТ-2) могут снижать 
массу жировой ткани и ее провоспалительную актив-
ность и, следовательно, имеют потенциал влияния как 
на печеночные, так и кардиальные последствия стеатоза 
печени. Агонисты рецепторов ГПП-1 в РКИ у пациентов 
с НАЖБП уменьшали уровень печеночных ферментов, 
признаки стеатоза и фиброза печени при биопсии, снижа-
ли массу эпикардиального жира и приводили к благопри-
ятным электрофизиологическим изменениям миокарда 
предсердий, но их эффекты на риск СНсФВ не изуче-
ны [282, 291]. Ингибиторы НГЛТ-2 уменьшают признаки 
печеночного стеатоза, снижают уровень печеночных фер-
ментов и уменьшают гистологические признаки НАЖБП, 
а также снижают массу и провоспалительную активность 
эпикардиальной жировой ткани, риск ФП и СНсФВ в РКИ 
[282, 292–294]. Исследования этого класса препаратов из-
учаются при НАЖБП.

Заключение
НАЖБП относится к провоспалительным состояниям, 

ассоциированным с субклиническим воспалением и нако-
плением эпикардиального жира, что повышает риск разви-
тия СНсФВ.

Изменение образа жизни, лекарственные препараты, 
уменьшающие массу жировой ткани и воспаление, облада-
ют потенциалом уменьшения процессов фиброза в печени 
и сердце.

3.6. НАЖБП и ФП 
ФП – одно из наиболее распространенных нарушений 

сердечного ритма. Ее частота в общей популяции достига-
ет 2–4% и продолжает увеличиваться [295]. ФП отнесена 
мировым медицинским сообществом к числу трех сердеч-
но-сосудистых «эпидемий XXI века». Возникновение ФП 
значительно повышает риск сердечно-сосудистых ослож-
нений, прежде всего ишемического инсульта. Наиболее 
часто ФП возникает при различных нозологиях: АГ, ИБС 
и хронической сердечной недостаточности. В последние 
годы появилось большое количество доказательств, под-
тверждающих значение НАЖБП в развитии ФП [296].

Впервые связь между заболеваниями печени и ФП была 
отмечена в 2013 г. в Фрамингемском исследовании, когда 
при обследовании 3744 пациентов с ФП на протяжении бо-
лее 10-летнего наблюдения было показано, что повышение 
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уровня сывороточных трансаминаз было независимым фак-
тором риска развития ФП [297]. 

В ряде других эпидемиологических исследований дока-
зано, что риск развития ФП у пациентов с НАЖБП в 2  раза 
выше, чем в общей популяции [298]. Увеличение индекса 
жировой инфильтрации печени напрямую взаимосвязано с 
развитием ФП. К неблагоприятным факторам, повышаю-
щим риск возникновения ФП при НАЖБП, относят пожи-
лой возраст и СД 2. 

Патогенез ФП при НАЖБП
Среди наиболее значимых звеньев патогенеза в разви-

тии ФП при НАЖБП рассматривается ожирение. Доказано, 
что увеличение ИМТ на 5 кг/м2 повышает риск развития 
нарушений сердечного ритма на 30%. Ожирение диагнос-
тируют у 20% пациентов с ФП. В современной литературе 
описано несколько механизмов влияния избыточной массы 
тела на развитие ФП: активация симпатоадреналовой нерв-
ной системы, повышение активности РААС, появление АГ, 
ИР, нарушение липидного обмена [299]. 

Одним из ключевых механизмов развития ФП при 
НАЖБП считают воспаление. Ожирение способствует 
развитию системной воспалительной реакции в организ-
ме, нарушению метаболических процессов в миокарде и 
баланса автономной регуляции сердца. Наиболее значимая 
воспалительная активность наблюдается в эпикардиальной 
жировой ткани. Большой вклад в появление ФП вносят 
гуморальные факторы, которые активно синтезируются 
висцеральной жировой тканью. Увеличение высвобожде-
ния медиаторов воспаления, таких как СРБ, интерлейки-
ны, TNF-a, TGF-β, приводит к развитию окислительного 
стресса. Воспалительная инфильтрация и появление окис-
лительных радикалов способствуют гибели клеток и после-
дующему фиброзу, что приводит к возникновению и про-
грессированию как ФП, так и НАЖБП [296].

У пациентов с висцеральным ожирением происходит 
накопление жировой ткани в миокарде, что способствует 
нарушению межклеточного взаимодействия кардиомио-
цитов предсердий и изменению электрофизиологических 
свойств предсердной ткани. Развитию ФП при НАЖБП 
способствует также ремоделирование белка щелевых кон-
тактов кардиомиоцитов коннексина и снижение парасим-
патических влияний на сердце. Изменение вегетативной 
регуляции возникает из-за нарушения трофики вегетатив-
ных нервных волокон при повышении уровня глюкозы в 
плазме крови у больных с ожирением. При этом наблю-
дается накопление конечных продуктов гликирования и 
значительное повышение числа их рецепторов, что приво-
дит к повышению экспрессии факторов роста фиброблас- 
тов [300]. 

Один из важных факторов возникновения ФП – ме-
таболические нарушения. Развитие ИР и СД 2 у больных  
НАЖБП вносит существенный вклад в формирование 
аритмогенного субстрата. Появление ИР приводит к повы-
шению сосудистого сопротивления, а накопление конеч-
ных продуктов гликирования способствует повышению 
экспрессии факторов роста фибробластов, что инициирует 
развитие миокардиального фиброза и увеличивает возбу-
димость предсердной ткани [300]. 

К менее изученным факторам, предрасполагающим к 
развитию ФП при НАЖБП, относится нарушение липид-
ного обмена. Повышение уровня атерогенных липидов 
приводит к активации их перекисного окисления, пере-
стройке ионных каналов, перегрузке кардиомиоцитов ио-
нами Ca2+ и Na+ и возникновению ФП [296]. 

В ряде клинических исследований было доказано 
значение активации РААС в развитии ФП при НАЖБП. 
Компоненты РААС напрямую влияют на изменение 
транспорта ионов кальция и натрия через мембрану кар-
диомиоцита, что приводит к укорочению потенциала дей-
ствия и уменьшению эффективного рефрактерного перио-
да предсердий. Кроме того, в исследованиях in vitro было 
доказано, что увеличение ангиотензина II способствует 
фосфорилированию белка мембраны СX43 и изменению 
межклеточных связей кардиомиоцитов [301]. Нарушение 
межклеточного взаимодействия снижает скорость распро-
странения волны возбуждения по предсердиям и иниции-
рует появление ФП. 

Клинические особенности
Клиническое течение ФП при НАЖБП во многом опре-

деляется наличием дополнительных факторов риска сер-
дечно-сосудистых событий, таких как избыточная масса 
тела, АГ, СД, дислипидемия. Пациенты с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений имеют тенденцию к до-
статочно быстрому прогрессированию аритмии от парок-
сизмальной формы ФП к персистирующей или постоянной 
форме ФП. 

Возможности лечения
Лечение ФП у пациентов с НАЖБП должно включать 

рекомендации по изменению образа жизни и снижению 
массы тела [302]. Большое число клинических исследова-
ний доказывает важнейшую роль снижения массы тела в 
снижении прогрессирования ФП и уменьшении частоты 
рецидивов аритмии. 

Тактика ведения пациентов с НАЖБП и ФП включает 
три основных направления: назначение антикоагулянтной 
терапии при повышенном риске тромбоэмболических ос-
ложнений; контроль симптомов аритмии; лечение сопут-
ствующих заболеваний и коррекция факторов риска [295]. 
Назначение антикоагулянтной терапии у больных с ФП 
проводится исходя из оценки риска тромбоэмболичес-
ких осложнений по шкале CHA2DS2-VASc (Congestive 
heart failure – хроническая сердечная недостаточность, 
Hypertension – гипертония, Age – возраст старше 75 лет, 
Diabetes mellitus – сахарный диабет, Stroke – инсульт, 
Vascular disease – сосудистые заболевания, Age – возраст 
65–74 года, Sex category – категория пола) и оценки риска 
кровотечений по шкале HAS-BLED (Hypertension – гипер-
тония, Abnormal liver, renal function – нарушенная функция 
печени/почек, Stroke – инсульт, Bleeding – кровотечения, 
Labile INRs – лабильные значения международного норма-
лизованного отношения, Eldery – пожилой возраст, Drugs – 
прием лекарств, способствующих кровотечению). Препа-
ратами выбора для пациентов с НАЖБП являются прямые 
оральные антикоагулянты.

К наиболее сложным задачам в лечении ФП можно от-
нести контроль симптомов аритмии. В последних рекомен-
дациях 2020 г. выделяют 2 стратегии в лечении больных 
с ФП: контроль ритма и контроль частоты желудочковых 
сокращений. Для контроля частоты желудочковых со-
кращений у пациентов с ФП рекомендован прием пульс-
урежающей терапии: β-адреноблокаторов, верапамила, 
дилтиазема или дигоксина, возможна комбинация препара-
тов [295]. Препаратами выбора для большинства пациен-
тов с НАЖБП и ФП служат β-адреноблокаторы.

Купирующая терапия пароксизмов ФП при НАЖБП 
осуществляется дифференцированно в зависимости от ста-
бильности гемодинамических показателей. У больных со 
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стабильной гемодинамикой для восстановления синусового 
ритма при пароксизме ФП рекомендованы к использованию 
препараты IC и III класса. Препаратом выбора для купиро-
вания ФП у пациентов с НАЖБП без тяжелой органической 
патологии сердца и сохраненной систолической функцией 
левого желудочка служит пропафенон [295]. Внутривенное 
введение нагрузочной дозы пропафенона позволяет быстро 
и безопасно восстановить синусовый ритм. Препарат вводят 
внутривенно из расчета 2 мг/кг в течение 10 мин. Фармако-
динамика пропафенона позволяет назначать препарат в та-
блетированной форме в виде нагрузочной дозы 450–600 мг и 
использовать его в амбулаторных условиях самостоятельно 
пациентом. Высокая эффективность и безопасность пропа-
фенона (Пропанорма) в купирующей терапии ФП была про-
демонстрирована в многоцентровом клиническом исследо-
вании «Прометей» [303]. 

Для удержания синусового ритма при пароксизмальной 
форме ФП у пациентов с НАЖБП без тяжелой патологии 
сердца рекомендованы антиаритмические препараты IС 
класса, в первую очередь пропафенон. Одним из несом-
ненных достоинств пропафенона является его высокий 
профиль безопасности – при длительном приеме препарат 
не вызывает тяжелых побочных эффектов, продолжитель-
ность его применения не имеет ограничений. У больных с 
признаками хронической сердечной недостаточности пре-
паратом выбора для купирования и профилактики парок-
сизмов ФП является амиодарон [295].

При неэффективности антиаритмической терапии про-
ведение радиочастотной катетерной аблации с изоляцией 
легочных вен рассматривается как альтернатива препара-
там I и III классов у пациентов с пароксизмальной или пер-
систирующей формами ФП, при отсутствии основных фак-
торов рецидива аритмии после вмешательства (пожилой 
возраст, дилатация левого предсердия, нарушение функции 
почек и др.). Для решения вопроса о возможности выпол-
нения данного вмешательства рекомендуется индивиду-
ально оценить эффективность и безопасность процедуры. 

Коррекция факторов риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений у больных НАЖБП и ФП включает терапию, 
направленную на снижение активности РААС, лечение 
нарушений углеводного и липидного обмена, уменьшение 
воспаления. Проведенные клинические исследования до-
казали позитивный эффект ингибиторов АПФ, блокаторов 
рецепторов ангиотензина II, статинов в первичной и вто-
ричной профилактике ФП. В ряде работ было показано, что 
назначение метформина в лечении пациентов с НАЖБП 
снижает риск развития ФП [304].

К наиболее перспективным методам профилактики ФП у 
больных НАЖБП можно отнести использование препаратов 
УДХК. Доказано, что терапия УДХК у больных  НАЖБП не 
только снижает уровень АЛТ и уменьшает выраженность 
стеатоза, но и способствует снижению маркеров воспале-
ния [305]. В исследования in vitro применение препаратов 
УДХК показало уменьшение риска развития ФП [306]. 

Заключение
НАЖБП является независимым фактором риска разви-

тия ФП. 
К механизмам возникновения ФП при НАЖБП отно-

сят: системную воспалительную реакцию, метаболические 
нарушения, высокую активность РААС.

Тактика ведения пациентов с НАЖБП и ФП включает 
три основных направления: назначение антикоагулянтной 
терапии при повышенном риске тромбоэмболических ос-
ложнений; контроль симптомов аритмии; коррекцию фак-

торов риска сердечно-сосудистых осложнений. Назначение 
ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензи-
на II, статинов и препаратов УДХК можно использовать 
для первичной профилактики ФП при НАЖБП.

РАЗДЕЛ 4. НАЖБП и ХБП 

ХБП – наднозологическое понятие, определяется как 
нарушение структуры или функции почек, сохраняющееся 
более 3 мес и имеющее последствия для здоровья.

Накапливается все больше данных, указывающих на ас-
социацию НАЖБП и ХБП ввиду общности факторов рис-
ка их развития, при этом имеются данные о независимой 
ассоциации между этими состояниями. 

Эпидемиология
Распространенность ХБП оценивается в 20–55% у па-

циентов с НАЖБП по сравнению с 5–30% у пациентов без 
НАЖБП [307, 308]. 

Два метаанализа и данные ретроспективных когортных 
исследований указывают на более высокую распространен-
ность ХБП у пациентов с НАЖБП по сравнению с паци-
ентами без НАЖБП независимо от наличия СД [309–311]. 
Следует отметить, что в большинстве исследований диагноз 
основывался на данных УЗИ или повышения уровня пече-
ночных ферментов. 

У пациентов с НАЖБП и продвинутой стадией фи-
броза печени ХБП выявляется чаще, чем у пациентов без 
фиброза. Фиброз, но не стеатоз печени, значимо ассоции-
рован с наличием альбуминурии (ОР 1,52; 95% ДИ 1,02–
2,28; p=0,039) [312] и в 3,6 раза повышает риск ХБП [313]. 
В 12-летнем проспективном когортном исследовании па-
циенты с НАЖБП без ожирения имели более высокий риск 
развития ХБП, чем пациенты с НАЖБП и ожирением [314]. 

Патогенез 
Факторы риска ХБП у лиц с НАЖБП, не связанные с 

функцией печени, включают пожилой возраст, СД, АГ, ис-
ходно сниженную расчетную скорость клубочковой филь-
трации (рСКФ), курение, нарушение функции щитовидной 
железы (гипотиреоз в связи с накоплением жира, гипертиреоз  
в связи с образованием активных форм кислорода). В раз-
витие ХБП у пациентов с НАЖБП вовлечен ряд факторов, 
ключевым из которых является системное низкоинтенсив-
ное воспаление, которое запускается по нескольким воспа-
лительным каскадам. 

Инсулинорезистентность 
Очень трудно отделить различные эффекты ИР, вис-

церального ожирения и других характеристик МетС на 
почки от последствий заболевания печени как такового, 
учитывая их тесную взаимосвязь с НАЖБП. ИР форми-
руется при НАЖБП вследствие высвобождения большо-
го количества СЖК и провоспалительных цитокинов. 
Кроме того, формированию ИР способствуют фетуин-А 
и адипонектины. По мере прогрессирования НАЖБП до 
НАСГ воспалительный компонент и ИР ответственны за 
системную эндотелиальную дисфункцию и стресс эндо-
плазматического ретикулума, вызывающие повреждение 
подоцитов в клубочках с последующей протеинурией и 
прогрессированием ХБП [315]. 

Эктопическое накопление жира
В эксперименте на животных показано, что высокожи-

ровая/фруктозная диета приводит к повышению экскреции 
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альбумина с мочой, повышению уровня трансаминаз и 
увеличению риска опухолей печени по сравнению со стан-
дартной диетой.

Микроскопические депозиты липидов приводили к 
ускорению повреждения и почек, и печени, что позволяет 
предполагать связующую роль внутриклеточного накопле-
ния жира между НАЖБП и ХБП [316]. При этом назначе-
ние фенофибрата замедляло внутриклеточное накопление 
жира и замедляло прогрессирование печеночного и почеч-
ного процессов [315].

Сигнальный путь Wnt 
Нарушение ключевых для поддержания гомеостаза 

клеточных сигнальных путей играет важную роль в разви-
тии ХБП у пациентов с НАЖБП. Аномалии в сигнальном 
пути Wnt – одном из внутриклеточных сигнальных путей 
животных, регулирующих эмбриогенез, дифференцировку 
клеток и развитие злокачественных опухолей, – ассоции-
рованы с накоплением жира, хроническим воспалением 
и фиброзом, что вносит вклад в развитие как ХБП, так и 
НАЖБП [317].

Белки, связывающие регуляторные  
элементы стерола
Белки, связывающие регуляторные элементы стерола, 

активируются в анаболическом состоянии, что запускает 
инсулинзависимые сигнальные пути и повышает эндо-
плазматический ретикулярный стресс. Эти процессы, в 
свою очередь, приводят к повышению липогенеза и гепа-
тостеатозу, а следовательно, – к прогрессированию ХБП и 
МетС [318].

Метаболизм фруктозы и мочевой кислоты
Повышенное потребление фруктозы связано с повреж-

дением печени и почек, увеличивая липогенез de novo в пе-
чени и образование мочевой кислоты, что приводит к окис-
лительному стрессу митохондрий и нарушению выработки 
аденозинтрифосфата. У пациентов с НАЖБП гиперурике-
мия является фактором прогрессирования ХБП, что позво-
ляет предполагать роль мочевой кислоты как связующего 
звена между МетС, НАЖБП и ХБП [315]. 

Повышенный уровень мочевой кислоты в моделях на 
животных способствует гломерулярной гипертензии и ту-
булоинтерстициальному фиброзу – двум процессам, спо-
собствующим развитию ХБП. В свою очередь мочевая 
кислота дозозависимо стимулирует экспрессию альдозоре-
дуктазы в клетках синусоидальной выстилки, клетках Куп-
фера, что увеличивает выработку эндогенной фруктозы и 
накопление ТГ в печени [315]. 

Микробиота кишечника
Изменения микробиома кишечника вовлечены в пато-

генез НАЖБП и ХБП. Повышенное потребление фруктозы 
и дефицит 25(OH) витамина D вызывают дисбиоз, который 
может напрямую приводить к низкоинтенсивному воспа-
лению, ответственному за развитие НАЖБП и ХБП. Дис-
биоз и последующая микробная ферментация повышают 
продукцию уремических токсинов – индоксил-сульфата и 
p-крезил сульфата, регулирующих ферменты цитохрома 
P450 в печени (ось кишечник–печень–почки). В экспери-
менте показана способность микробиоты кишечника ме-
таболизировать холин в триметиламсин-N-оксид (TMAO), 
обладающий как нефро-, так и гепатотоксичностью [315]. 
Наконец, определенные виды микробиоты продуциру-
ют короткоцепочечные жирные кислоты (бутират, ацетат, 

пропионат), способные нарушать целостность кишечного 
барьера. Попадая в кровоток, короткоцепочечные жирные 
кислоты способствуют системному воспалению – основно-
му механизму взаимосвязи между НАЖБП и ХБП. Дисбиоз 
посредством индоксилсульфата также может способство-
вать усилению активации тромбоцитов (медиатора связи 
между НАЖБП и ХБП) с последующим высвобождением 
провоспалительных цитокинов, хемокинов и факторов ро-
ста, вызывающих прогрессирование заболевания печени за 
счет активации ЗК и увеличения продукции внеклеточного 
матрикса. Процесс активации тромбоцитов модулируется 
белком Klotho, снижение которого определено как один из 
самых ранних биомаркеров прогрессирования ХБП, ангио-
генеза и старения [319]. При ХБП также наблюдается по-
вышенная активация тромбоцитов и ослабленный ответ на 
двойную антитромбоцитарную терапию.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
РААС вовлечена в патогенез НАЖБП и ХБП. Адипо-

циты экспрессируют все компоненты РААС и являются 
источником 30% циркулирующего ренина, ангиотензин-
превращающего фермента и ангиотензина II [320]. Почки и 
печень также экспрессируют компоненты РААС и участву-
ют в активации циркулирующей и тканевой РААС. В пече-
ни ангиотензин II способствует ИР, липогенезу de novo и 
продукции провоспалительных цитокинов. Эти процессы 
запускают фиброгенез, который в свою очередь приводит 
к гистологическим изменениям печени, наблюдаемым при 
НАЖБП. В почках активация РААС приводит к эктопичес-
кому ренальному отложению липидов, окислительному 
стрессу и воспалению, а гемодинамический эффект акти-
вации РААС – вазоконстрикция эфферентной артериолы – 
к гломерулосклерозу. Таким образом, РААС печени и почек 
становится привлекательной терапевтической целью для 
блокады процессов фиброза при НАЖБ и ХБП.

Окислительный стресс
Окислительный стресс играет важнейшую роль в пато-

генезе НАЖБП и ХБП. Нуклеарный эритроид-связанный 
фактор-2 (Nrf2), наибольшая экспрессия которого наблю-
дается в печени и почках, прямо регулирует транскрипцию 
ряда антиоксидантных и детоксификационных ферментов 
путем связывания с их элементами, ответственными за 
противоокислительный ответ [320]. Таким образом, Nrf2 
является протективным фактором против НАЖБП и ХБП. 
Эффективность естественных и искусственных актива-
торов Nrf2 для лечения диабетической ХБП оценивалась 
в исследованиях Bardoxolone ethyl and kidney function in 
CKD with type 2 diabetes (BEAM) и Bardoxolone methyl 
evaluation in patients with chronic kidney disease and type 
2 diabetes: the occurrence of renal events (BEACON) [321]. 
Несмотря на то, что в исследовании II фазы BEAM бар-
доксолон приводил к повышению рСКФ, в исследовании 
III фазы BEACON он не подтвердил способность снижать 
риск развития терминальной почечной недостаточности и 
был ассоциирован с повышением риска сердечно-сосудис-
тых событий, что привело к досрочному прекращению ис-
следования [321]. 

Генетические факторы
Тесную связь между НАЖБП и ХБП во многом опреде-

ляют генетические факторы: аллель G гена PNPLA3 и ал-
лель T гена трансмембранного 6-го члена суперсемейства 2 
(TM6SF2). Полиморфизм rs738409 гена PNPLA3 играет 
важную роль в прогрессировании НАСГ, риска раннего 
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повреждения клубочков и канальцев, определяет более 
низкую рСКФ, повышенную частоту микроальбуминурии 
и повышенную распространенность ХБП независимо от 
статуса НАЖБП/НАСГ. С другой стороны, полиморфизм 
rs58542926 гена TM6SF2, связанный с развитием НАЖБП, 
может быть нефропротекторным [322].

Терапевтические вмешательства  
при НАЖБП и ХБП 
Патогенетические связи и общие факторы риска меж-

ду НАЖБП и ХБП подчеркивают важность более раннего 
наблюдения и строгого контроля общих метаболических 
факторов риска. Профилактические стратегии ХБП при 
НАЖБП ограничены. Основу лечения НАЖБП составляют 
изменения образа жизни, направленные на снижение ИР, – 
диета и физические упражнения со снижением массы тела 
не менее чем на 5–10% [320]. 

Эффективность блокады РААС с использованием ин-
гибиторов АПФ и БРА оценивалась в небольших рандо-
мизированных контролируемых исследованиях у паци-
ентов с НАЖБП. В частности, в исследовании Fatty Liver 
Protection by Telmisartan (FANTASY Trial) применение 
телмисартана – БРА с активностью в отношении PPAR-γ- 
рецепторов – оказалось более эффективным, чем при-
менение валсартана в отношении снижения воспаления, 
индекса активности, стадии фиброза НАЖБП и микроаль-
буминурии [320]. В другом исследовании длительное (бо-
лее 1 года) применение ИАПФ или БРА у пациентов с ХБП 
С3 стадии, терминальной ХБП и после трансплантации 
почки было ассоциировано с меньшей частотой НАЖБП и 
меньшей жесткостью печени по сравнению с пациентами, 
не принимавшими эти препараты [320]. 

Ингибиторы НГЛТ-2 у пациентов с СД 2 играют важ-
ную роль в улучшении гликемического контроля, потере 
веса, сердечно-сосудистых и ренальных исходах, снижении 
уровня мочевой кислоты. Кроме того, эти препараты мо-
гут замедлять прогрессирование НАЖБП, что определяет-
ся эластографией и другими маркерами данной патологии, 
благодаря уменьшению воспаления и образования активных 
форм кислорода, играющих ключевую роль в патогенезе 
НАЖБП и НАСГ [323]. Обладая возможным противовоспа-
лительным действием наряду с кардио- и нефропротектив-
ными эффектами, агонисты рецепторов ГПП-1 становятся 
привлекательными агентами при НАЖБП и НАСГ. Это осо-
бенно значимо при прогрессирующей почечной патологии. 

Представитель тиазолидиндионов – пиоглитазон в нес-
кольких рандомизированных клинических исследованиях 
показал положительный эффект на гистопатологию и мета-
болические функции у пациентов с НАЖБП [116, 117], а в 
последующем был одобрен Американской ассоциацией по 
изучению заболеваний печени в качестве фармакологичес-
кого агента при гистологически подтвержденном НАСГ. 
Ранее было показано, что пиоглитазон улучшает сердеч-
но-сосудистые исходы у пациентов с ХБП и СД.

Дефицит 25(OH) витамина D, связанный с увеличени-
ем тяжести НАЖБП и ХБП, объяснимый физиологией его 
активации (гидроксилирование как печенью, так и почка-
ми), необходимо восполнять с учетом терапевтических 
последствий. В настоящее время проводятся исследова-
ния для оценки использования 25(ОН) витамина D при 
ХБП и НАЖБП/НАСГ (NCT00893451, NCT01623024 и 
NCT02098317, www.clinicaltrials.gov).

В экспериментальных животных моделах трансплантация 
фекальной микробиоты, антибиотики, потребляющие фрук-
тозу, снижали тяжесть НАЖБП, тогда как определенные про-

биотики (Lactobacillaceae или Bifidobacteriales) уменьшали 
протеинурию и системное воспаление у особей с ХБП [324]. 
Необходимы испытания на людях для дальнейшей оценки те-
рапевтического значения оси кишечник–печень–почки.

В ближайшие годы НАСГ станет наиболее частым пока-
занием для трансплантации печени. И даже при отсутствии 
выраженной почечной дисфункции в дотрансплантацион-
ном периоде высока вероятность ее развития после транс-
плантации печени под влиянием иммунодепрессантов, осо-
бенно ингибиторов кальциневрина. 

Таким образом, очевидно наличие тесной связи меж-
ду НАЖБП и увеличением распространенности и забо-
леваемости ХБП, независимо от ожирения, гипертонии, 
СД 2 и других общих сердечно-почечных факторов риска. 
PNPLA3 генотипирование может быть полезно для выявле-
ния подгруппы пациентов с НАЖБП, которые подвержены 
более высокому риску развития ХБП. Данные исследова-
ний призывают к активному и систематическому поиску 
ХБП у пациентов с НАЖБП для проведения более раннего 
и агрессивного лечения по показаниям, а также указывают 
на необходимость включения почечных исходов (измене-
ния рСКФ и альбуминурии, развитие ХБП) в будущие РКИ 
эффективности и безопасности новых методов лечения 
НАЖБП или НАСГ.

Заключение
НАЖБП ассоциирована с повышением риска ХБП. Па-

циентов с НАЖБП следует рассматривать как группу вы-
сокого риска ХБП. 

Низкоинтенсивное воспаление, характерное для 
НАЖБП, является ключевым механизмом патогенеза ХБП, 
прогрессирования печеночного и почечного поражения. 

Терапевтические стратегии, направленные на умень-
шение ИР, подавление воспаления и блокаду РААС, могут 
обладать преимуществом для замедления печеночного и 
почечного поражения. 

РАЗДЕЛ 5. ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ 
КОНСЕНСУСА

НАЖБП – многосистемное заболевание, требующее со-
ответствующего клинического подхода: скрининга, ранней 
диагностики, лечения и профилактики повреждения пече-
ни и основных ассоциированных состояний. 

В диагностике НАЖБП не опираются на клиническую 
картину, поскольку заболевание протекает бессимптомно 
либо с неспецифическими симптомами. Для определения 
стеатоза печени в клинической практике преимущество 
отдается простому и доступному методу УЗИ печени, 
несмот ря на его ограничения (способность обнаружить 
стеатоз печени, если его более 12,5–20%). Диагности-
ка НАСГ (воспаления) проводится только посредством 
биопсии печени и гистологического исследования. Для 
диагностики фиброза с успехом используются неинвазив-
ные тесты (сывороточные маркеры в/без комбинации с 
биометрическими параметрами, методы визуальной диа-
гностики). В клиническую практику рекомендуются следу-
ющие из них и, соответственно, пороговые значения для 
исключения тяжелого фиброза – основного фактора нега-
тивного сценария течения болезни: FIB-4<1,3; NFS<-1,455; 
ELFTM<9,8; FibroMeterTM<0,45; FibroTest®<0,48; плотность 
ткани печени методом транзиентной эластографии <8 кПа. 
Если при применении непатентованной методики FIB-4 по-
лучено значение >1,3 (свидетельство тяжелого фиброза), то 
его подтвердить/исключить целесообразно с применением 
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одной из патентованных методик (транзиентная эластогра-
фия, FibroTest® и т.д.).

НАЖБП – это заболевание, которое не только характе-
ризуется прогрессирующим повреждением печени, но свя-
зано с развитием основных внепеченочных осложнений, 
среди которых ССЗ и СД делают основной вклад в смерт-
ность населения.

Лечение НАЖБП преследует две основные цели: 
профилактика прогрессирования заболевания печени, 
регресс стеатоза, стеатогепатита и фиброза, снижение 
кардиометаболических факторов риска. Оно включает 
немедикаментоз ные меры (диета и физическая актив-
ность), направленные на снижение веса и фармакотерапию. 
Клинические исследования эффекта модификации образа 
жизни показывают, что диета (оптимально – средиземно-
морская, а также низкокалорийная и кетодиета), ограни-
чение дневной калорийности пищи и физические упраж-
нения позитивно влияют на течение НАЖБП и приводят к 
уменьшению всех ее составляющих: стеатоза, воспаления 
и фиброза. Для регрессии стеатоза у пациентов с ожире-
нием необходимо снизить вес на ≥5%, стеатогепатита – на 
≥7%, фиброза печени – на ≥10%; у пациентов без ожирения 
желательно снизить вес на 3–5%. 

Препараты, применяемые в клинической практике: ти-
азолидиндионы, витамин Е и УДХК. Одновременное дей-
ствие на снижение кардиометаболических рисков и регресс/
профилактику прогрессирования повреждения печени 
показано только для УДХК. Препарат также характеризу-
ется хорошим профилем безопасности, гепатопротектив-
ным и синергичным гиполипидемическим эффектом при 
комбинированном применении со статинами, что делает 
его одним из препаратов выбора при лечении всех стадий 
НАЖБП. Эффективность применения УДХК не зависит от 
достижения целевых значений снижения массы тела в отно-
шении печеночных функциональных тестов и липидограм-
мы. По-видимому, одновременное достижение снижения 
массы тела >5% за счет модификации образа жизни при 
терапии УДХК обеспечивает дополнительный эффект на 
FLI. УДХК также обеспечивает профилактику образования 
камней в желчном пузыре на фоне похудения. В текущих 
клинических исследованиях изучаются препараты, как вли-
яющие на воспаление и фиброз в печени, так и направлен-
ные на лечение ожирения, дислипидемии, СД 2. 

ГЦР на фоне НАЖБП в 25–50% случаев развивается в 
отсутствие цирроза, чаще в распространенной стадии, что 
и определяет неблагоприятный прогноз. Скрининг ГЦР 
у больных НАЖБП в отсутствие выраженного фиброза/
цирроза не рекомендуется в связи с низкой частотой дан-
ной опухоли на таком фоне (0,01% в популяции) и эконо-
мической неэффективностью. Профилактика ГЦР на фоне 
НАЖБП не отличается от общих принципов ведения па-
циентов с жировой болезнью печени, включая здоровый 
образ жизни, общефизическую активность и ограничение 
калорийности съедаемой пищи. В ряде исследований пока-
зан антиканцерогенный эффект УДХК.

Учитывая взаимосвязь патогенетических механизмов 
нарушений углеводного обмена и НАЖБП, пациентов 
с СД 2 необходимо обследовать на наличие этого забо-
левания печени вне зависимости от уровня печеночных 
ферментов. Аналогично рекомендуется скринировать па-
циентов с НАЖБП на наличие СД 2 и других нарушений 
углеводного обмена путем определения глюкозы плазмы 
натощак или гликозилированного гемоглобина. Перораль-
ный глюкозотолерантный тест с 75 г глюкозы также может 
быть использован для скрининга.

НАЖБП тесно ассоциирована с ожирением, особенно 
абдоминальным, и МетС, что значительно повышает карди-
ометаболический риск и отражается на заболеваемости, про-
гнозе и продолжительности жизни больных. Таким образом, 
можно выделить группы высокого риска развития НАЖБП: 
пациенты с ожирением, СД 2, дислипидемией, МетС, син-
дромом поликистозных яичников. Ожирение служит факто-
ром риска развития фиброза печени у больных НАЖБП.

В качестве предикторов развития НАЖБП определен-
ную роль играет мочевая кислота. Ее уровень имеет само-
стоятельную связь с НАЖБП. В качестве маркера гипер-
урикемии рекомендуется рассматривать уровень мочевой 
кислоты выше 360 мкмоль/л.

НАЖБП может выступать в качестве фактора риска 
снижения МПК. Однако точная патогенетическая связь 
между НАЖБП и остеопорозом еще не установлена. Соот-
ветственно скрининг остеопороза и наблюдение за состоя-
нием костей у пациентов с НАЖБП в настоящее время не 
проводятся.

НАЖБП служит сильным самостоятельным фактором 
риска развития ССЗ. Лекарственные препараты, доказан-
но улучшающие сердечно-сосудистый прогноз (статины в 
монотерапии и в комбинации с эзетимибом), не оказывают 
неблагоприятного течения на НАЖБП и сохраняют свою эф-
фективность у этих пациентов. УДХК, будучи полипотент-
ной молекулой с многочисленными плейотропными эффек-
тами, обладая высокой эффективностью в лечении НАЖБП, 
может вносить дополнительный эффект в снижение сердеч-
но-сосудистого риска, повышая эффективность липидосни-
жающей терапии.

НАЖБП служит независимым модифицируемым фак-
тором риска развития АГ. Лечение АГ должно проводиться 
в соответствии с действующими клиническими рекоменда-
циями.

НАЖБП относится к протромботическим состояни-
ям. Регулярные физические упражнения, рекомендуемые 
в качес тве ключевой немедикаментозной меры лечения 
НАЖБП, оказывают благоприятные эффекты на состояние 
системы гемостаза и являются неотъемлемой мерой по сни-
жению риска тромботических осложнений при НАЖБП.

Существует прямая ассоциация между повышенной ар-
териальной жесткостью и НАЖБП без признаков АГ, СД 
и МетС. 

Оценка артериальной жесткости, предпочтительно пу-
тем измерения СРПВ между сонной и бедренной артерия-
ми, позволяет идентифицировать пациентов как с высоким 
риском ССЗ, так и с НАЖБП. 

НАЖБП относится к провоспалительным состояниям, 
ассоциированным с субклиническим воспалением и накоп-
лением эпикардиального жира, что повышает риск разви-
тия СНсФВ.

Изменение образа жизни, лекарственные препараты, 
уменьшающие массу жировой ткани и воспаление, облада-
ют потенциалом уменьшения процессов фиброза в печени 
и сердце.

НАЖБП является независимым фактором риска раз-
вития ФП. К механизмам возникновения ФП при НАЖБП 
относят: системную воспалительную реакцию, метаболи-
ческие нарушения, высокую активность РААС.

Тактика ведения пациентов с НАЖБП и ФП включает 
три основных направления: назначение антикоагулянтной 
терапии при повышенном риске тромбоэмболических ос-
ложнений, контроль симптомов аритмии, коррекцию фак-
торов риска сердечно-сосудистых осложнений. Назначение 
ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензи-
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на II, статинов и препаратов УДХК может использоваться 
для первичной профилактики ФП при НАЖБП.

Очевидна тесная связь между НАЖБП и увеличением 
распространенности и заболеваемости ХБП независимо 
от ожирения, гипертонии, СД 2 и других общих сердеч-
но-почечных факторов риска. Пациентов с НАЖБП следу-
ет рассматривать как группу высокого риска ХБП. Данные 
исследований призывают к активному и систематическому 
поиску ХБП у пациентов с НАЖБП для проведения более 
раннего и агрессивного лечения по показаниям, а также 
указывают на необходимость включения почечных исходов 
(изменения рСКФ и альбуминурии, развитие ХБП) в буду-
щие РКИ эффективности и безопасности новых методов 
лечения НАЖБП или НАСГ.
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25(ОН)D – 25 гидроксивитамин D 
АГ – артериальная гипертония
АЛТ – аланиновая трансаминаза
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
АСТ – аспарагиновая трансаминаза
АТ – ангиотензин
АФП – альфа-фетопротеин
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II
ГГТП – γ-глутамилтранспептидаза
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1
ГЦР – гепатоцеллюлярный рак
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ДПП-4 –дипептидилпептидаза-4
ЖК – жирные кислоты
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ЗК – звездчатые клетки
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМТ – индекс массы тела
ИР – инсулинорезистентность
ИФН – интерферон
КТ – компьютерная томография
ЛПВП – липопротеины высокой плотности
ЛПНП – липопротеины низкой плотности
ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности
МАЖБП – метаболически ассоциированная жировая болезнь печени
МетС – метаболический синдром
МПК – минеральная плотность костей
МР – магнитный резонанс 
МРТ – магнитно-резонансная томография
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
НАСГ – неалкогольный стеатогепатит
НГЛТ-2 – натрий-глюкозный котранспортер 2-го типа
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
ОР – относительный риск
ПОЛ – перекисное окисление липидов
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
РКИ – рандомизированное клиническое исследование
РНК – рибонуклеиновая кислота
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
САД – среднее артериальное давление
СД – сахарный диабет
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СЖК – свободные жирные кислоты
СНС – симпатическая нервная система
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса
СРПВ – скорость распространения пульсовой волны
СРБ – С-реактивный белок
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

ТГ – триглицериды
ТГВ – тромбоз глубоких вен
ТКИМ – толщина комплекса интима–медиа
ТПВ – тромбоз портальной вены
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
УЗИ – ультразвуковое исследование
УДХК – урсодезоксихолевая кислота
ФВ – фракция выброса
ФП – фибрилляция предсердий
ХБП – хроническая болезнь почек
ХС – холестерин
ЦП – цирроз печени
ЭхоКГ – эхокардиография
AAR – ALT and AST Ratio (отношение АЛТ/АСТ)
ADMA – аsymmetric dimethylarginine (асимметричный диметиларгинин)
ADAMTS13 – a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin 
type 1 motif, member 13 (дезинтегрин и металлопротеиназа с мотивом 
тромбоспондина 1 типа, член 13)
АМР – adenosine monophosphate (аденозина монофосфат)
APRI – AST to Platelet Ratio Index (отношение АСТ к тромбоцитам)
ASK – Apoptosis signal Regulating Kinase (киназа, регулирующая сигнал 
апоптоза)
BARD – шкала для оценки фиброза
Bcl-2/Bax – белки и гены, регуляторы апоптоза
Bcl-2/Beclin-1 – белки, регулирующие апоптоз и аутофагию
CAP – controlled attenuation parameter (контролируемый параметр зату-
хания – неинвазивный метод оценки стеатоза на основе эластографии)
CCL2 – C-C motif ligand 2 (цитокин из группы С-С хемокинов)
CCR – C-C chemokine receptor (рецепторы хемокинов)
CD – cluster of differentiation (кластер дифференциации)
CK – cytokeratin 18 (цитокератин 18)
CTLA4 – cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 (протеин 4, ассоции-
рованный с цитотоксическими Т-лимфоцитами)
DCP – des-gamma-carboxy prothrombin (дез-гамма-карбоксипротромбин)
eLIFT – easy liver fibrosis test (тест для неинвазивной оценки фиброза)
FIB-4 – index for liver fibrosis-4 (тест для неинвазивной оценки фиброза)
FLI – Fatty Liver Index (индекс жировой дистрофии печени)
FXR – farnesoid X receptor (фарнезоидный Х рецептор)
GPBAR1 – G protein-coupled bile acid receptor (рецептор желчной кисло-
ты, связанный с G-белком)
HOMA-IR – Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (гомео-
статическая модель для оценки инсулинорезистентности)
HSI – Hepatic Steatosis Index (индекс стеатоза печени)
IL – Interleukin (интерлейкин)
I2 – вид статистики, который описывает процент отклонений в исследо-
ваниях, вызванных неоднородностью, а не случайностью
JNK – c-Jun-NH (2)-terminal kinase [-c-Jun-NH (2) концевая киназа]
Ki67 – ядерный белок
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LAP – Lipid accumulation product (продукт накопления липидов)
MBOAT7 – Membrane Bound O-Acyltransferase Domain Containing 7 (свя-
занный с мембраной домен O-ацилтрансферазы 7 – фермент, который у 
человека кодируется геном MBOAT7)
NAFLD fibrosis Score – Non Alcoholic Fatty Liver Fibrosis Score (шкала 
для неинвазивной оценки фиброза)
NAFLD-LFS – NAFLD – liver fat score (НАЖБП – индекс стеатоза)
NAS – NAFLD Activity Score (шкала для оценки активности НАЖБП)
NF-kB – Nuclear Factor kB (ядерный фактор kB)
NFS – NAFLD fibrosis score (шкала оценки фиброза при НАЖБП)
NLRs – олигомеризационные доменоподобные рецепторы
NO – Nitric oxide (оксид азота)
NPV – Negative Predictive Value (отрицательное предсказательное значе-
ние)
Nrf2 – Nuclear Factor Erythroid 2 (нуклеарный эритроид-связанный фак-
тор-2)
PAI-1 – Plasminogen Activator Inhibitor-1 (ингибитор активатора плазми-
ногена-1)
PD-1 – Programmed Cell Death Protein-1 (белок программированной кле-
точной смерти-1)
PD-L1 – Protein Ligand for Programmed Cell Death-1 (лиганд белка про-
граммированной клеточной смерти-1)
PDFF – Proton Density Fat Fraction (протонная плотность жировой фрак-
ции)
PI3 – Phosphatidylinositol-3-kinase (фосфатидилинозитол-3-киназа)
PNPLA3 – Patatin Like Phospholipase Lomain containing 3 (пататинопо-
добный фосфолипазный домен, содержащий протеин 3)

PPARs – Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (рецепторы, активи-
руемые пероксисомным пролифератором)
PPV – positive predictive value (положительное предсказательное значе-
ние)
PRRs – Pattern Recognition Receptors (рецепторы опознавания паттерна)
PXR – Pregnane X Receptor (прегнановый Х рецептор)
rs – restriction fragment (рестрикционный фрагмент)
SPP-1 – Secretory Phosphoprotein-1 (секреторный фосфопротеин-1)
TGF-β – Transforming Growth Factor-β (трансформирующий фактор  
роста β)
TGR – Takeda G-protein Receptor (рецептор G-белка Takeda)
Th – T-lymphocytes Нelpers (Т-лимфоциты хелперы)
TIMP – Tissue Inhibitors of Metalloproteinases (тканевые ингибиторы ме-
таллопротеиназ)
TLR – Toll Like Receptors (толл-подобные рецепторы)
TM6SF2 – Transmembrane 6 Superfamily Member 2 (трансмембранный 
член 6 суперсемейства 2) 
TMAO – Trimethylamine N-oxide (триметиламсин-N-оксид)
TNF-α – Tumor Necrosing Factor-α (фактор некроза опухоли α) 
uPA – urokinase Plasminogen Activator (активатор плазминогена уроки-
назного типа)
WMD – Waited Mean Difference (средневзвешенная разница)
Wnt – Wg (wingless) + Int (комбинация генов Wg и Int – сигнальный путь)
 сигнальный путь
YAP – Yes Associated Protein (Yes ассоциированный белок)
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