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Аннотация
В настоящее время в структуре патологии печени лидирующее положение занимает не-

алкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), опередив вирусный гепатит С и алкогольную 
болезнь печени. Прежние представления о НАЖБП как о безобидном заболевании претерпели 
значительные изменения. В современном понимании НАЖБП – прогрессирующее заболева-
ние с высоким риском развития фиброза, цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы. 
Число трансплантаций печени у пациентов с циррозом в исходе НАЖБП неуклонно растет и 
занимает 2-е место после циррозов печени вирусной этиологии. Тем не менее НАЖБП до сих 
пор рассматривается как «диагноз исключения» ввиду отсутствия специфических диагностиче-
ских критериев, а сам термин подвергается критике, поскольку в нем делается акцент лишь на 
отсутствие вклада алкоголя в развитие заболевания. По этой причине в 2020 г. опубликовано 
международное экспертное консенсусное заявление, предлагающее новое понятие «метаболи-
чески ассоциированная жировая болезнь печени» (МАЖБП), подчеркивающее ведущее значе-
ние нутритивно-метаболических предикторов в развитии заболевания. Нами выполнен систе-
матический обзор с целью обобщить клинико-нутритивные аспекты МАЖБП. Обсуждаются 
фундаментальные клинико-функциональные, нутритивные, метаболические, гормональные, 
микробиотические факторы патологического процесса, определяющие механизмы и прогноз 
заболевания. Использованы сведения по теме из публикаций на основе баз данных disserCat, 
PubMed и РИНЦ. 
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Abstract
Currently, in the structure of liver pathology, the leading position is occupied by non-alcoholic 

fatty liver disease (NAFLD), ahead of viral hepatitis C and alcoholic liver disease. The previous 
concept of NAFLD as a harmless disease has undergone significant changes. In the modern 
understanding, non-alcoholic fatty liver disease is a progressive disease with a high risk of developing 
fibrosis, cirrhosis of the liver and hepatocellular carcinoma. The number of liver transplants in 
patients with cirrhosis as a result of NAFLD is steadily increasing and ranks second after cirrhosis of 
the liver of viral etiology. Nevertheless, non-alcoholic fatty liver disease is still considered a «diagnosis 
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Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) в последние десятилетия является 
предметом пристального изучения врачей раз-
ных специальностей (гастроэнтерологов, гепато-
логов, эндокринологов, терапевтов) ввиду про-
грессивного роста заболеваемости параллельно 
с увеличением распространенности ожирения и 
других компонентов метаболического синдрома 
[4, 5]. По прогнозам, она станет основным по-
казанием для трансплантации печени в течение 
десятилетия [6], что обусловливает непрекраща-
ющийся поиск универсальных методов диагно-
стики. 

Данное заболевание характеризуется на-
коплением в гепатоцитах жира, в основном в 
форме триглицеридов. Содержание жира в пе-
чени более 5 % свидетельствует о стеатозе [1]. 
В случае стеатогепатита (НАСГ) происходит 
печеночно-клеточное повреждение вместе с ло-
булярным и портальным воспалением, что при-
водит к гибели гепатоцита (около 40 % случа-
ев). В результате могут возникать определенные 
участки отложения коллагена и последующее 
ремоделирование сосудов с развитием в конеч-
ном итоге цирроза печени. Гепатоцеллюлярная 
карцинома и сердечно-сосудистые осложнения 
являются опасными для жизни при НАЖБП 
[7]. L.A. Adams et al. продемонстрировали в 
популяционном когортном исследовании, что 
смертность у пациентов с НАЖБП в основ-
ном вызвана сердечно-сосудистыми причинами 
(что в значительной степени связано с наличи-
ем общих факторов риска), а не самим забо-
леванием печени [8]. В недавнем метаанализе 
34000 пациентов с НАЖБП, диагностированной 
с помощью визуализации или гистологического 

исследования, в течение среднего периода на-
блюдения 6,9 года выявлено повышение риска 
развития как фатальных, так и нефатальных 
сердечно-сосудистых событий на 65 % [9]. Так-
же, согласно современным данным, НАЖБП 
все чаще ассоциируется с внепеченочными зло-
качественными новообразованиями, такими как 
колоректальный рак, рак легкого и поджелудоч-
ной железы [7].

Некоторые гистологические особенности 
НАЖБП и НАСГ являются общими для АЖБП, 
включая стеатоз, воспаление и фиброз в парен-
химе печени. Однако в отличие от больных с 
АЖБП пациенты с НАЖБП являются инсулин-
резистентными, обычно страдают ожирением и, 
как известно, не потребляют алкоголь в чрез-
мерных количествах [6]. Это проиллюстрирова-
но в исследовании G. Targher et al., показав-
шем, что НАЖБП зарегистрирована у 40–80 % 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа и у 
30–90 % лиц с ожирением [9]. Таким образом, 
важнейшим фактором риска развития НАЖБП 
является наличие метаболической перегрузки, 
включающей абдоминальное ожирение, инсу-
линрезистентность и/или гипергликемию, дис-
липидемию, артериальную гипертензию.

НАЖБП – это заболевание, которое имеет 
разные скорость прогрессирования и клиниче-
ские проявления, обусловленные разнообразны-
ми, но конвергентными воздействиями окружа-
ющей среды, микробиома, метаболизма, сопут-
ствующих заболеваний и генетических факторов 
риска [10].

Учитывая роль печени в функционирова-
нии пищеварительной, иммунной, детоксикаци-
онной систем, крайне важным представляется 
своевременная диагностика НАЖБП. Однако на 
сегодняшний день универсальных неинвазивных 
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методик не существует, а диагноз НАЖБП до 
сих пор рассматривается как «диагноз исклю-
чения», и даже после его постановки зачастую 
клиницисту тяжело оценить темпы прогресси-
рования заболевания и прогноз. 

Последние десятилетия понимание механиз-
мов накопления жира, повреждения гепатоци-
тов, роли иммунной системы и фиброза, а также 
роли кишечного микробиома развивается, что в 
дальнейшем поможет прояснить значительные 
межиндивидуальные вариации фенотипа, тя-
жести и прогрессирования заболевания. Так, в 
2020 г. было опубликовано международное экс-
пертное консенсусное заявление, предлагающее 
новое понятие – метаболически ассоциирован-
ная жировая болезнь печени (МАЖБП) [3], ак-
центирующее внимание на ведущем значении 
нутритивно-метаболических предикторов, а не 
на отсутствие вклада алкоголя в развитие за-
болевания. Поскольку термин «МАЖБП» еще 
не включен в Международную классификацию 
болезней и не введен в клиническую практи-
ку, врачи продолжают использовать термин 
«НАЖБП», в связи с чем в настоящей статье 
мы также будем его применять.

ожирение и инсулинрезистентность

Накоплению липидов в печени при ожи-
рении способствуют несколько факторов. Во-
первых, повышение массы тела связано с замет-
ным увеличением жировой ткани, что приводит 
к дисфункции и, в конечном итоге, гибели ади-
поцитов. Дисфункция жировой ткани сопровож-
дается локальным воспалением и активацией 
цитокинов, которые способствуют резистент-
ности к инсулину. В норме инсулин действует 
на адипоциты, регулируя адекватный липолиз. 
Инсулинрезистентность приводит к нарушению 
расщепления триглицеридов в жировой ткани, в 
результате чего происходит избыточная доставка 
жирных кислот в печень. Печень подвергается 
воздействию высокого уровня циркулирующих 
свободных жирных кислот и инсулина, выраба-
тываемого для компенсации инсулинрезистент-
ности инсулинчувствительных клеток и тканей, 
что способствует глюконеогенезу в гепатоцитах, 
приводящему к гипергликемии, и вызывает ком-
пенсаторную выработку инсулина. Образуется 
порочный круг. Гепатоциты поглощают жирные 
кислоты через транспортеры FATP5 и CD36, 
которые также активируются при ожирении [6]. 
Жирные кислоты в печени в основном мета-
болизируются либо путем митохондриального 
β-окисления, либо посредством этерификации с 
образованием триглицеридов [6]. Триглицериды 
не экспортируется в кровь из печени, прини-

мая участие в образовании липидных капель в 
гепатоцитах, что является определяющим при-
знаком НАЖБП [6].

Когда удаление жирных кислот посредством 
β-окисления или образования триглицеридов 
перегружено, могут образовываться липотокси-
ческие виды жирных кислот, которые приво-
дят к стрессу эндоплазматического ретикулума, 
окислительному стрессу и активации воспале-
ния. Эти процессы ответственны за фенотип 
НАЖБП с гепатоцеллюлярным повреждением, 
воспалением, активацией звездчатых клеток и 
прогрессирующим накоплением избыточного 
внеклеточного матрикса. Специфические липо-
токсические липиды еще не идентифицирова-
ны, хотя и представляют особый диагностиче-
ский интерес.

Внешние факторы, в том числе нарушение 
регуляции цитокинов и адипокинов, истощение 
АТФ, периодическая гипоксия в условиях апноэ 
во сне и продукты кишечного микробиома, ве-
роятно, модулируют развитие липотоксического 
стресса. Относительный вклад этих дефектов у 
людей с НАСГ еще не выяснен и, вероятно, 
различается у разных индивидов, что также мо-
жет быть важным для диагностики и прогнози-
рования.

Вторым источником жирных кислот явля-
ется их синтез из глюкозы и фруктозы путем 
липогенеза de novo (DNL). В то время как вве-
дение глюкозы в путь DNL строго регулирует-
ся, почти вся фруктоза удаляется из порталь-
ной крови печенью, где она фосфорилируется 
и в гепатоцитах без регуляции вступает в DNL. 
Потребление подслащенных сахаром напитков, 
содержащих либо сахарозу (которая в кишечни-
ке превращается во фруктозу и глюкозу), либо 
смесь фруктозы и глюкозы, связано с накопле-
нием жира в печени и с НАЖБП.

Примерно 40 % липидов, которые накапли-
ваются в печени с ожирением, поступают из пи-
щевых сахаров и жиров. Липолиз дисфункцио-
нальной жировой ткани составляет оставшиеся 
60 % [6].

Микробиотические аспекты

Нутритивные факторы, такие как богатая 
фруктозой, сахарозой и насыщенными жирами 
диета, также оказывают существенное влияние 
и на другой важный патогенетический меха-
низм развития и прогрессирования НАЖБП и 
ассоциированных состояний – «кишечно-пе-
ченочную ось», представляющую собой функ-
ционально тесную двустороннюю связь между 
кишечной микробиотой и печенью [1]. Опре-
деленные компоненты пищи и факторы образа 
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жизни, которые, как известно, влияют на тя-
жесть НАЖБП, делают это, по крайней мере 
частично, изменяя микробиоту кишечника [11]. 
Микробиом способен вызывать дисфункцию 
кишечного барьера, оказывать влияние на им-
мунную систему хозяина, выработку гормонов 
кишечника, регулировать аппетит. Так, «кишеч-
но-печеночная ось» в настоящее время рассма-
тривается как ключевой компонент НАЖБП и 
представляется как потенциальный источник 
биомаркеров для неинвазивной диагностики 
стадии заболевания.

Согласно G.D. Wu et al., ожирение пред-
ставляет собой фон для НАЖБП, связано с из-
менениями в микробиоме кишечника, которые 
контролируют извлечение питательных веществ 
из рациона [12]. Существуют убедительные дан-
ные о взаимосвязи микробиоценоза, степени 
стеатоза печени и массы тела [13–15]. Появ-
ляется информация о том, что некоторые бак-
териальные белки способны действовать как 
сигнальные молекулы, связанные с G-белком 
(GPCR), оказывая влияние на регуляцию фи-
зиологии желудочно-кишечного тракта, в том 
числе на гомеостаз глюкозы [16].

Другой механизм регуляции «кишечно-пе-
ченочной оси» представляет собой воздействие 
микробиома на конечный продукт катаболиз-
ма холестерина – желчные соли, которые вы-
свобождаются в двенадцатиперстную кишку и 
действуют как эндогенные лиганды для специ-
ализированных ядерных рецепторов, иниции-
рующих множество биологических процессов, 
в основном связанных с метаболизмом. В про-
свете кишечника соли желчных кислот про-
являют прямую антимикробную активность и 
формируют микробиоту кишечника, передавая 
сигнал через мембранный рецептор TGR5, при-
сутствующий в иммунных клетках печени. Так 
осуществляются раннее распознавание и ответ 
на вторжение микробов [9].

Дисбиоз в сочетании с неправильным пи-
танием также изменяет метаболизм пищевых 
субстратов в просвете кишечника. Изменения 
в микробиоме вызывают нарушение моторики, 
воспаление и другие иммунологические изме-
нения в кишечнике, которые могут способство-
вать повреждению печени. 

Изменение микробиома (т.е. «дисбактериоз») 
сопровождается повышенной проницаемостью 
кишечника для бактериальных продуктов, в том 
числе патоген-ассоциированных фрагментов 
молекул (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs) – липополисахаридов (эндотоксинов), 
бактериальных и вирусных РНК, избыточного 
количества сигнальных молекул (H2S, NO и др.) 
[1]. Патоген-ассоциированные молекулярные 

белки (PAMP) и насыщенные жирные кисло-
ты, являющиеся продуктом DNL, представляют 
собой мультипротеиновый цитоплазматический 
комплекс – инфламмасому, образование кото-
рого приводит к экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов, таких как интерлейкин (IL)-1β 
и IL-18, и способствует апоптозу посредством 
активации каспазы-1 [17], активирует иммун-
ную систему защиты печени – клетки Купфе-
ра, клетки Ито, и др., являющиеся триггерным 
механизмом не только для «печеночных» (цир-
роз, гепатокарцинома), но и сердечно-сосуди-
стых рисков [6]. 

Специфические дисбиотические измене-
ния при НАЖБП показывают преобладание 
эндотоксин-продуцирующих грамотрицатель-
ных микроорганизмов, преимущественно се-
мейства Enterobacteriaceae родов Escherichia 
(Proteobacteria) и Bacteroides (Bacteroidetes) [18, 
19]. Вместе с тем количество таких грамотрица-
тельных бактерий, как Prevotella (Bacteroidetes), 
при НАЖБП увеличивается, что заставляет 
предположить их протективное действие [20]. В 
то же время некоторые грампозитивные микро-
организмы, например род Ruminococcus, показы-
вают тесную положительную связь со степенью 
фиброза при НАЖБП [21].

K.А. Wijarnpreecha et al. проведен метаана-
лиз 10 исследований с использованием баз дан-
ных MEDLINE и EMBASE, который показал 
высокую корреляцию между синдромом избы-
точного бактериального роста в тонкой кишке 
и НАЖБП [22]. 

Таким образом, классическое понимание 
механизма развития стеатогепатита, основанное 
на предложенной C.P. Day и O.F. James кон-
цепции «двойного удара» (переполнение пече-
ночной дольки жировыми каплями в сочетании 
с цитокиновой или токсической перегрузкой 
(«дырявая кишка»), устаревает [23]. Пришедшая 
ей на смену теория «множественных ударов» 
рассматривает многофакторное воздействие: это 
и резистентность к инсулину, и выработка ади-
покинов, и факторы питания, и микробиом ки-
шечника, и др.

заключение

Несмотря на то что многие пациенты с 
НАЖБП имеют общий метаболический про-
филь (сахарный диабет 2 типа, артериальная 
гипертензия, ожирение и др.), некоторые дру-
гие важные модуляторы заболевания, такие как 
образ жизни и диета, могут дополнительно мо-
дифицировать триггеры хронических внепече-
ночных и внутрипеченочных иммунных путей и 
патогенетическую роль дисбактериоза кишечни-
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ка. Степень, в которой эти факторы влияют на 
прогрессирование заболевания и исходы, будет 
выяснена по мере того, как мы накопим новые 
данные в данной области. До недавнего време-
ни объем клинических исследований НАЖБП 
был несколько ограничен. Сегодня проводятся 
сотни клинических исследований НАЖБП. Ши-
рота целевых механизмов отражает сложность 
болезни. По мере того как эта область про-
должает развиваться, заболевание можно будет 
лучше классифицировать по совокупности фак-
торов риска, а значит, мы сможем предложить 
более индивидуализированный, основанный на 
механизме патогенеза подход к диагностике и 
лечению НАЖБП для каждого пациента.

Различия в нутритивно-метаболических ха-
рактеристиках в сочетании с особенностями 
микробиоценоза кишечника позволяют опреде-
лить группы риска. Следовательно, более глу-
бокая оценка нутритивно-метаболических раз-
личий позволит выявить фенотипы НАЖБП. 
В свою очередь, возможности фенотипирования 
пациентов с НАЖБП дополнительно прояснят 
различия в прогрессировании заболевания и да-
дут возможность осуществить более персонали-
зированный подход к терапии.
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