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Неалкогольная жировая болезнь печени
(НAЖБП) еще 15 лет тому назад считалась

редким заболеванием. В настоящее время не
только в развитых, но и развивающихся странах
количество диагностируемых случаев НАЖБП
достигло высоких показателей, что обусловило
выделение НАЖБП из группы хронических за-
болеваний печени не только вследствие клини-
ческого, но и вследствие научного интереса.

В общей популяции западных стран распрост-
раненность НАЖБП оценивают как 20—30 %, из
них 2—3 % случаев имеют прогрессирующее те-
чение заболевания печени с трансформацией в
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), цирроз
печени, гепатоцеллюлярную карциному [1]. Рас-
пространенность НАЖБП выше среди мужчин и
увеличивается с возрастом, что обусловлено со-
циально-экономическими различиями и обра-
зом жизни. Диагностику НАЖБП в рамках по-
пуляционных исследований обычно осущест-
вляют с использованием ультрасонографии, что
может занижать показатели распространеннос-
ти, поскольку позволяет выявлять стеатоз пече-
ни при распространении его на 20—30 % паренхи-
мы, что подтверждается пункционной биопсией.
По результатам Dallas Heart Study, 30 % населе-
ния США и 25 % — Италии страдают НАЖБП
[17]. В этих исследованиях 79 и 55 % пациентов
соответственно имели нормальные показатели
аминотрансфераз, что свидетельствует о том, что
использования печеночных ферментов в качес-
тве суррогатных маркеров для оценки распрост-
раненности НАЖБП явно недостаточно. Недав-
но было сообщено о том, что среди 3000 госпита-

лизированных больных в Румынии распростра-
ненность НАЖБП составила 20 % [5].

Наиболее значимыми факторами риска явля-
ются мужской пол, ожирение, увеличение ок-
ружности талии, метаболический синдром, инсу-
линорезистентность (ИР) и сахарный диабет
(СД) 2 типа. У взрослых пациентов, страдающих
ожирением, распространенность НАЖБП может
достигать 80—90 %. Этот показатель выше у па-
циентов с СД 2 типа (30—50 %), а при гиперли-
пидемии достигает 92 % [18].

Несмотря на тот факт, что у большинства па-
циентов ранняя стадия НАЖБП не прогресси-
рует в НАСГ, в западных странах заболевае-
мость этой патологией продолжает расти, что
связывают с образом жизни и факторами риска
окружающей среды.

Особую тревогу вызывает то, что НАЖБП ста-
ла одной из наиболее часто встречающейся пато-
логии печени у детей и подростков вследствие
увеличения в этой возрастной группе частоты
ожирения и сахарного диабета. Распространен-
ность НАЖБП у детей составляет от 3 до 10 %,
увеличиваясь до 38—53 % при наличии ожирения.
За прошедшие десять лет этот показатель вырос с
2,6 до 5 %, причем соотношение мальчиков и дево-
чек достигло 2 :1 [12, 21]. Вследствие этого муль-
тидисциплинарный подход к изучению причин и
патофизиологии «жирной» печени, понимание
метаболических последствий произошедших из-
менений будут способствовать разработке тера-
певтических мероприятий, направленных на
предотвращение и обратное развитие накопления
жира в печени и осложнений заболевания.
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Что необходимо 
для диагностики НАЖБП?

Визуализирующие методики 
и гистологическое исследование
Согласно рекомендациям Американской ассо-

циации по изучению болезней печени (AASLD)
для постановки диагноза НАЖБП необходимо,
чтобы часть жира в печени составляла как мини-
мум 5—10 % ее суммарного веса. В клинической
практике с этой целью используют определение
процента «нагруженных» жиром гепатоцитов
при анализе биоптата печени с помощью свето-
вой микроскопии [40]. Считается, что наиболее
точным неинвазивным методом для измерения
количества жира в печени является метод про-
тонной магнитно-резонансной спектроскопии
(П-МРС), диагностический предел которого со-
ответствует 5,56 % (уровень триглицеридов в пе-
чени — 55,6 мг/г). Помимо этого, также может
быть использована компьютерная томография
(КТ) печени, при помощи которой удается ска-
нировать участки паренхимы низкой плотности
вследствие жировой инфильтрации. Наиболее
широко используемый метод — ультрасоногра-
фия позволяет выявлять стеатоз средней и тяже-
лой степени с достаточным уровнем чувстви-
тельности и специфичности, если количество
жира при биопсии печени достигает не менее 33 %.
При гистологическом исследовании биоптатов
печени у пациентов с НАЖБП характерным яв-
ляется макровезикулярное и микровезикуляр-
ное накопление жира в гепатоцитах [29, 30]. При
этом более тяжелые состояния, включающие ин-
фильтрацию мононуклеарными клетками и нек-
роз гепатоцитов, являются типичными для стеа-
тоза с воспалением — НАСГ. В ряде случаев
НАСГ может прогрессировать до фиброза пече-
ни, цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы.

На сегодняшний день не вызывает сомнения
тот факт, что НАЖБП и НАСГ представляют со-
бой тяжелые стадии стеатоза печени, ассоцииро-
ванные с метаболическими расстройствами. Од-
нако данные большинства исследований с ис-
пользованием очень точных визуализирующих
техник, таких как П-MРС, которые позволяют
выявить накопление жира в печени на ранних
стадиях стеатоза, свидетельствуют о том, что уже
стеатоз средней степени ассоциирован с множест-
венными метаболическими проявлениями. Это
позволило ряду авторов выделить так называе-
мый синдром жирной печени низкой степени.

Лабораторные и клинические данные

У 70 % пациентов с НАЖБП отсутствуют от-
клонения в лабораторных анализах [5]. Повы-
шение сывороточного уровня печеночной ала-

нинаминотрансферазы и в меньшей степени ас-
партатаминотрансферазы обычно коррелирует с
количеством жира в печени независимо от ожи-
рения [1]. Уровни щелочной фосфатазы и гам-
маглутамилтрансферазы также ассоциированы
с накоплением жира в печени независимо от
ожирения [4]. Однако они не являются более
информативными для диагностики стеатоза или
НАСГ, чем аминотрасферазы. В целом, повыше-
ние уровня ферментов печени может быть ис-
пользовано только в качестве рутинной диагнос-
тики «жирной печени».

Как правило, у большинства пациентов клини-
ческая картина отсутствует. В случае ее наличия,
клинические симптомы неспецифичны и не кор-
релируют с тяжестью заболевания. Наиболее час-
то встречаются слабость и общее недомогание, а
также боль в правом верхнем квадранте живота
или чувство насыщения. При физикальном об-
следовании может быть выявлена гепатомегалия.
Изменения, выявляемые при объективном иссле-
довании, связаны с избыточной массой тела или
ожирением, а также с другими проявлениями ме-
таболического синдрома. Acanthosis nigricans, ра-
нее считавшийся патогномоничным признаком
только тяжелой инсулинорезистентности, отно-
сится к одному из часто выявляемых клиничес-
ких признаков НАЖБП, который чаще встреча-
ется в детском возрасте [17]. При развитии цир-
роза печени в исходе НАЖБП преобладают симп-
томы и признаки декомпенсированной болезни
печени независимо от причины заболевания.

В целом установить диагноз НАЖБП можно
путем тщательного анализа анамнеза и физи-
кальных данных, результатов лабораторных и
инструментальных методов обследования. В
процессе обследования необходимо исключить
также другие причины нарушения функции пе-
чени. КТ, П-МРС и ультрасонография могут
быть использованы для неинвазивной диагнос-
тики НАЖБП. В случае, если дополнительные
данные свидетельствуют в пользу НАСГ или
фиброза (возраст более 45 лет, АЛТ/АСТ > 1,
наличие висцерального ожирения, гипертри-
глицеридемия), для установления тяжести и
прогноза течения заболевания, а также для мо-
ниторирования эффективности лечения может
быть использована биопсия печени [48].

Каковы причины НАЖБП?

Состав жиров в организме, 
доставка липидов к печени и адипокины

Считается, что в первую очередь развитие стеа-
тоза печени зависит от поведенческих факторов.
Важную роль играет не только прием высокока-
лорийной пищи, но и состав употребляемых про-
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дуктов. Кроме того, исследования показали, что
независимо от диеты малоподвижный образ жиз-
ни со сниженной физической активностью спо-
собствует формированию жировой инфильтра-
ции печени [35]. Считается, что эти факторы рис-
ка могут быть успешно устранены путем модифи-
кации образа жизни, однако существуют и другие
причины, способствующие НАЖБП и требую-
щие соответствующего вмешательства. Среди
них наибольшее значение имеет непропорцио-
нальное жирораспределение в организме — чрез-
мерное развитие висцеральной жировой ткани
(ВЖТ), которая вырабатывает большое количес-
тво гуморальных факторов, регулирующих отло-
жение жира в печени. Нарушение регуляции ли-
погенеза или недостаточность липидного окис-
ления в печени, в основе которых лежит генети-
ческая предрасположенность, на сегодняшний
день считаются ведущими патофизиологически-
ми механизмами стеатоза печени [14].

Показано, что уровень жира в печени, измеряе-
мый методом П-МРС, находится в прямой тес-
ной корреляционной связи с такими показателя-
ми общего количества жировой ткани, как ин-
декс массы тела (ИМТ) и процент жира в орга-
низме. Особенно выражена взаимосвязь между
уровнем печеночного жира и окружностью та-
лии (ОТ). Большинством исследований уста-
новлено, что корреляция между ними является
более сильной, чем между количеством печеноч-
ного жира и ИМТ, и остается статистически зна-
чимой даже после коррекции ИМТ [15]. Еще бо-
лее выраженной является связь между уровнем
жира в печени и массой ВЖТ, измеряемой с по-
мощью КТ либо МРC [16, 35].

При проведении мультивариантного анализа с
учетом пола, возраста, коэффициента ОТ/ОБ и
массы ВЖТ в качестве независимых переменных
величин установлено, что только масса ВЖТ
значимо коррелировала с количеством печеноч-
ного жира [19]. Согласно результатам как одно-,
так и мультивариантного анализов, соответству-
ющие коэффициенты корреляции составляли
0,54—0,65, свидетельствуя о том, что около 30—
40 % содержания жира в печени связано с изме-
нениями массы ВЖТ [8]. Влияние отложения
жировой ткани другой локализации, например,
абдоминальной либо жировой ткани конечнос-
тей, требует дальнейшего изучения.

В основе механизма, возможно, объясняющего
соотношение общего и висцерального ожирения
с количеством жира в печени, лежит воспаление
гипертрофированной жировой ткани. В случае
увеличения в объеме жировой ткани она ин-
фильтрируется макрофагами и провоспалитель-
ными цитокинами, вследствие чего развивается

ИР [9]. Нарушение супрессии липолиза приво-
дит к повышению высвобождения из жировой
ткани свободных жирных кислот (СЖК). В этом
аспекте роль ВЖТ особенно важна вследствие ее
метаболической активности [17]. Повышенный
липолиз в ВЖТ приводит к повышению поступ-
ления СЖК непосредственно в воротную вену и
печень. Этот процесс получил название «пор-
тальная гипотеза» [1, 4, 13]. СЖК захватываются
гепатоцитами и связываются коэнзимом А
(КоА). Ацил-КоА, активная форма жирных кис-
лот, в дальнейшем может участвовать не только в
формировании триглицеридов в печени, но и
взаимодействовать с сигнальными путями инсу-
лина [32], индуцировать внутриклеточное воспа-
ление, стимулируя нуклеарный фактор B (NF-B).
Ранее считалось, что воспаление печени способ-
ствует стеатозу, однако эта концепция не под-
твердилась дальнейшими исследованиями [23].
У мышей, селективно экспрессирующих актив-
ный ингибитор В-киназы, который стимулирует
ядерную транслокацию и экспрессию NF-B, ко-
личество жира в печени не только не возрастало,
но и уменьшалось [13].

В основе современной патофизиологической
концепции жировой инфильтрации печени лежит
стимуляция липогенеза через два протеина —
фактора транскрипции, один из которых стиму-
лирует экспрессию генов, участвующих в липо-
генезе и синтезе триглицеридов — ChREBP
(Carbohydrate Response Element-Binding Protein)
и связывает ответный элемент карбогидрата;
другой — регулирует экспрессию генов, участву-
ющих в синтезе жирных кислот в печени —
SREBP-1c (Sterol Regulatory Element-Binding
Protein-1c) и связывает регуляторный элемент
стерола [3]. Гипергликемия и гиперинсулинемия,
которые усиливают липогенез через ChREBP и
SREBP-1c, приводят к увеличению печеночного
пула FACoA (Ацил-КоА, активная форма жир-
ных кислот). Этот пул также пополняется за счет
чрезмерного поступления СЖК с пищей либо
липолиза в жировой ткани. FACoAs трансформи-
руются в триглицериды (ТГ), которые остаются
в печени либо секретируются в форме липопро-
теидов очень низкой плотности (ЛПОНП). Пос-
ледние регулируются с помощью нескольких
факторов, в частности, двумя ферментами — стеа-
роил-CoA-десатуразой (SCD) и ацил-CoA-DAT2,
а также МТР (Microsomal transfer protein) — мик-
росомальным белком-переносчиком ТГ и аполи-
попротеином В. FACoAs могут окисляться в пе-
чени при участии факторов транскрипции
PPARα и PPARδ, а также АМРК (AMP-activated
protein kinase, АМФ-активируемая протеинки-
наза). Адипокин адипонектин стимулирует жи-
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ровое окисление путем активации АМРК и ин-
дукции PPARα (Peroxisome proliferative activated
receptor) — рецептора активации пролиферации
пероксидом. АМРК также участвует в подавле-
нии липогенеза. Кроме того, желчные кислоты
активируют FXR (farnesoid X receptor), который,
в свою очередь, ингибирует SREBP-1c. Роль ин-
сулинопередачи в механизме развития жировой
инфильтрации печени продолжает оставаться
недостаточно изученной [3, 6, 12, 14, 43].

Предметом дискуссий продолжает оставаться
вопрос, является ли гиперинсулинемия лишь
следствием ИР скелетных мышц и гиперглике-
мии, которые приводят к гиперсекреции β-кле-
ток, или она, возможно, участвует в патогенезе
накопления жира в печени?

Инсулин является мощным активатором
SREBP-1c, фактором транскрипции, регулирую-
щим экспрессию ферментов, участвующих в син-
тезе жирных кислот в печени. В одном из иссле-
дований с участием пациентов с СД 2 типа полу-
чены данные о том, что гиперинсулинемия у лю-
дей самостоятельно не приводит к накоплению
жира в печени. В этой работе показано, что инсу-
линотерапия в течение 7 мес сопровождается
системной гиперинсулинемией и снижает содер-
жание жира в печени [23].

Также представляет интерес исследование по
сравнению эффектов диеты с высоким содержа-
нием жиров и низким содержанием углеводов и
диеты с низким содержанием жиров и высоким
содержанием углеводов на липогенез de novo в пе-
чени пациентов трех групп: с нормальной массой
тела, с ожирением без ИР, с ожирением и ИР. Ре-
зультаты исследования выявили сильное влияние
потребления углеводов на липогенез [26, 37].

Следует отметить, что, помимо жирораспреде-
ления и его накопления, существенное значение
имеет жировая ткань как эндокринный орган.
Жировая ткань при ожирении, вовлеченная в
воспаление, секретирует большое количество
провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α,
интерлейкины (IL), в частности IL-6, которые по-
давляют выработку инсулин-сенситизирующего
адипокина адипонектина. Нарушение баланса в
секреции этих адипоцитокинов является другой
связью между ожирением и жировой болезнью
печени. Несмотря на то, что уровни TNF-α и IL-6
повышены при ожирении, они являются низки-
ми по сравнению с такими в ткани [23, 41].

Показано, что TNF-α обладает паракринными
эффектами в отношении повышения ИР в жиро-
вой ткани [3]. Напротив, циркулирующий адипо-
нектин тесно коррелирует с содержанием жира в
печени и печеночной ИР. Получены данные о том,
что генетическая вариабельность в гене рецептора

адипонектина влияет на накопление жира в пече-
ни, что подтверждает важную роль адипонектина
в патофизиологии жировой печени у людей [1, 4].

Механизмы действия адипонектина включа-
ют повышение окисления липидов в печени и
скелетной мускулатуре посредством активации
АМРК и индукции PPAR. Адипонектин снижа-
ет активность ферментов, участвующих в син-
тезе жирных кислот, таких как ацетил-КоА кар-
боксилаза [31].

Другим важным регулятором количества жира
в печени считается лептин, хотя механизмы про-
тективного эффекта этого адипоцитокина до
конца не понятны. Исключая гипоталамические
эффекты лептина на регуляцию поглощения пи-
щи, предполагается, что он обладает прямым
противостеатогенным эффектом за счет стиму-
ляции окисления липидов и ингибирования ли-
погенеза в тканях [5]. Эта гипотеза подтвержде-
на результатами исследований по назначению
рекомбинантного аденовирусного рецептора, со-
держащего нормальный рецептор лептина, кры-
сам линии Zucker с ожирением и с сахарным ди-
абетом. На фоне терапии было получено сниже-
ние концентрации ТГ в печени благодаря эффек-
там эндогенной лептинемии. При этом авторы
исследования не исключают эффекты данного
лечения на другие ткани [8, 12].

Таким образом, два вышеописанных механиз-
ма, свидетельствующие об особенностях распре-
деления жира и жировой ткани, играют на сегод-
няшний день ведущую роль в патогенезе стеато-
за печени.

Пищевые факторы

Исследования влияния пищевых факторов на
развитие «жирной печени» показали, что поступа-
ющие с пищей ЖК модулируют деятельность
CHREBP и SREBP-1c с увеличением уровня на-
сыщенных и ненасыщенных СЖК и снижением —
моно- и полиненасыщенных СЖК. Как правило,
индивидуумы с «жирной» печенью получают
большое количество калорий за счет насыщен-
ных жиров и холестерина по сравнению со здо-
ровыми и минимальное количество полиненасы-
щенных ЖК, волокон и антиокислительных ви-
таминов, таких как витамины C и E [47]. Получе-
ны данные о том, что ограничение употребляе-
мых калорий у пациентов с тяжелым ожирением
с целью снижения массы тела способствует нор-
мализации содержания печеночных ферментов и
уменьшает выраженность стеатоза печени. Кро-
ме того, низкокалорийная диета способствует
улучшению гистологических изменений в пече-
ни у пациентов с ожирением. Соблюдение низ-
коуглеводной диеты (< 20 г/сут) в течение 6 мес
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сопровождалось большей потерей массы тела,
лучшим липидным профилем и уменьшением
выраженности стеатоза печени и воспаления по
результатам биопсии [24].

Физическая активность 
и митохондриальная функция

Изучение влияния интенсивности физичес-
кой нагрузки показало, что этот показатель не
может рассматриваться в качестве независимой
детерминанты накопления жира в печени [28]. С
другой стороны, в двух перекрестных исследо-
ваниях продемонстрировано снижение содержа-
ния жира в печени под воздействием аэробных
нагрузок в течение всего периода изменения
стиля жизни [7, 26].

Объяснить механизм взаимосвязи между фи-
зической активностью и содержанием жира в пе-
чени позволяют факторы, регулирующие окис-
ление липидов в печени. Физическая активность
ассоциирована с увеличением количества мито-
хондрий скелетной мускулатуры волокон I типа.
Митохондрии играют важную роль в метаболиз-
ме гепатоцита, представляя «плацдарм» для
окисления жирных кислот и окислительного
фосфорилирования. Учитывая тот факт, что ге-
патоциты богаты митохондриями, которые зани-
мают около 18 % печеночной клетки, имеются
все основания предположить, что митохондри-
альная функция является главным регулятором
содержания жира в печени [9, 44].

Генетическая предрасположенность

До сих пор отсутствует исчерпывающая ин-
формация относительно генетической детерми-
нации накопления жира как в организме в целом,
так и в печени человека.

Считается, что полиморфизм генов, существу-
ющий у пациентов с НАЖБП, ассоциирован с
большим количеством субстанций, участву-
ющих в метаболизме жиров и углеводов в пече-
ни. По данным Grecol и соавт., существует более
1060 генов, преимущественно ассоциированных
с содержанием жира в печени, среди которых 419
прямо пропорционально коррелируют со стеато-
зом. Наибольшую редикторную ценность имеют
ген печеночной липазы, ген, кодирующий мик-
росомальный белок-переносчик ТГ (МТР), ген
адипонектина и его рецепторов.

Изучение полиморфизма гена печеночной ли-
пазы продемонстрировало наличие ассоциации
генотипа -514C > T и повышенного содержания
жира в печени с пониженной чувствительнос-
тью к инсулину. Такая закономерность наблюда-
лась лишь при наличии генотипа Pro/Pro рецеп-
тора PPAR [30, 36].

Подтверждением предикторной ценности ге-
нотипа ТG МТР являются результаты популя-
ционных исследований Martijn C. и соавт., кото-
рые показали высокую (до 40 %) встречаемость
НАЖБП у родственников первой линии [3, 12].

Анализ гаплотипа гена адипонектина проде-
монстрировал четкую ассоциацию с развитием
СД 2 типа у лиц с ожирением. Данные о его вли-
янии на развитие НАЖБП являются противоре-
чивыми. Однако показано, что варианты в генах,
которые кодируются ADIPOR1, связаны не
только с ИР, но и с содержанием жира в печени
[1, 4]. Подобную точку зрения разделяют и дру-
гие исследователи, которые изучали полимор-
физм гена ADIPOR1 у пациентов с СД 2 типа и
метаболическим синдромом [20, 27].

Из полиморфизма других генов, вовлеченных
в окисление липидов, недавно изучена нуклео-
тидная последовательность (SNPs) в гене, кото-
рый кодирует изофермент печени карнитин-
пальмитоилтрансферазу. Этот фермент регули-
рует транспорт длинноцепочечных ЖК в мито-
хондриях. Однако пока не найдена связь SNPs с
содержанием жира в печени или с СД 2 типа [14].

К сожалению исследования по выявлению ге-
нетических дефектов при НАЖБП немногочис-
ленны. Когда будет проведено больше генетичес-
ких исследований, возможно, будут выявлены
новые гены, участвующие в развитии НАЖБП.

Каковы метаболические последствия 
накопления жира в печени?

Дислипидемия

Достоверно известно, что жировая инфильтра-
ция печени связана с ИР, атеросклерозом и мета-
болическим синдромом. Более того, стеатоз пе-
чени является предиктором сердечно-сосудис-
тых событий [13]. Предполагается, что проате-
рогенный сывороточный липидный профиль,
который обычно наблюдается у лиц со стеато-
зом (низкий уровень холестерина липопротеи-
нов высокой плотности (ХС ЛПВП), высокий
уровень ТГ и аполипопротеина В-100, мелкие
плотные частицы липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП)), частично отвечает за эту корре-
ляционную связь [1, 3]. Усиленный синтез ТГ в
печени и ЛПОНП, которые, в свою очередь, сни-
жают уровень ХС ЛПВП и увеличивают —
ЛПНП, считаются причинными факторами
этого типа дислипидемии. Также может иметь
место снижение активности липаз. Несмотря на
то, что ИР является одним из основных меха-
низмов развития дислипидемии [32], некоторые
исследования показывают, что аккумуляция
жира в печени может быть независимым факто-
ром дислипидемии.
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По данным Тoledo и соавт. (2006), инсулин в
плазме крови выше у лиц со стеатозом, чем у
контрольной группы, однако, уровень инсулина
значительно слабее коррелировал с уровнем ТГ
по сравнению с корреляцией между содержа-
нием ТГ и выраженностью стеатоза [39]. Пос-
кольку в этом исследовании печеночная ИР не
измерялась, вопрос о том, влияет ли ИР на
связь между уровнями ТГ и жира в печени, ос-
тается невыясненным. Что касается ЛПВП, то
установлено, что не только количественные, но
и качественные структурные изменения влияют
на антиатерогенные свойства [33]. Циркулиру-
ющий ЛПВП2 в наибольшей степени обладает
антиатеросклеротическим эффектом [34]. Не-
давними исследованиями установлено, что сте-
атоз в большей степени коррелирует с уровнем
циркулирующего ЛПВП2 и с коэффициентом
ЛПВП2/ЛПВП3, чем с общими показателями
ЛПВП [32]. Более того, корреляционная связь
между уровнем жира в печени и ЛПВП2, и коэф-
фициентом ЛПВП2/ЛПВП3 остается статисти-
чески значимой даже после коррекции общей
ИР организма и уровня адипонектина, влияюще-
го как на дислипидемию, так и на накопление
жира в печени [16]. Вместе с данными Toledo и
соавт. эти результаты свидетельствуют о возмож-
ном наличии прямой патогенетической связи
между стеатозом печени и дислипидемией, а так-
же атеросклерозом.

Воспаление

Кроме выполнения метаболических функций,
печень участвует в иммунном ответе. Гепатоциты
составляют примерно 2/3 общего количества
клеток печени, другие клеточные элементы пред-
ставлены билиарными эпителиальными клетка-
ми, синусоидальными эндотелиальными клетка-
ми, клетками Купфера, звездчатыми клетками,
дендритными клетками и лимфоцитами. Клетки
Купфера и лимфоциты являются основными
клетками, вовлеченными в печеночный иммун-
ный ответ. Клетки Купфера вырабатывают цито-
кины, которые играют ключевую роль в клеточ-
ной дифференциации и пролиферации. Этот
процесс модулируется рецептором желчных кис-
лот, связанным с мембраной — TGR5/mBAR
(membrane-bound bile acid receptor). Полученные
из клеток Купфера IL-12 и IL-18 регулируют
дифференциацию натуральных киллеров (НК) и
способствуют локальному накоплению их цито-
токсических субпопуляций [37].

Другие цитокины, такие как IL-1β, IL-6, TNF-α
и лейкотриены, способствуют инфильтрации и
противомикробной активности нейтрофилов.
Поскольку НК Т-клетки способны выделять ин-

терферон (ИФН-γ) и IL-4, считается, что они
опосредуют локальный и системный адап-
тивный иммунный ответ провоспалительным
путем I (ИФН-γ, TNF-α) или противовоспали-
тельным путем II (IL-4, IL-10, IL-13) [40]. Пред-
полагается, что повышение продукции TNF-α иг-
рает особую роль в патогенезе ИР печени [1, 3].

Вовлечение печени в иммунные реакции, вос-
паление является важным аспектом патофизио-
логии НАСГ.

Имеются сообщения о том, что воспаление пе-
чени индуцируется ее стеатозом. Shoelson и
Hotamisligil высказали предположение о том, что
стеатоз печени может индуцировать подострый
воспалительный ответ в печени, подобный воспа-
лению жировой ткани после накопления липидов
в адипоцитах. За этот процесс ответственен эн-
доплазматический ретикулум (ЭР) и оксидатив-
ный стресс [23]. ЭР является тем субстратом, ко-
торый ответственен за процессинг и сворачивание
вновь синтезируемых белков. Гипоксия, токсины,
инфекции и другие факторы негативно влияют на
ЭР, что сопровождается накоплением несверну-
тых и неправильно свернутых белков [3, 4].

ЭР-стресс в печени и жировой ткани был смо-
делирован у мышей с генетически детерминиро-
ванной и индуцированной диетой формами ожи-
рения. Оказалось, что этот процесс приводит к
нарушению сигнальных путей инсулина. Более
того, ЭР-стресс был связан с активацией множес-
тва стрессовых ответов и со специфической акти-
вацией CREBP и других факторов транскрип-
ции, что может играть важную роль в печеночном
острофазовом ответе, таком как индукция транс-
крипции генов сывороточного амилоидного ком-
понента Р и С-реактивного белка [9, 20, 38].

Показано, что ЭР вовлечен в формирование
реактивных форм кислорода (РФК) и как след-
ствие — оксидативного стресса [4]. Более того,
РФК формируются в митохондриях путем нару-
шения функционирования митохондриальной
дыхательной цепи. Повышение концентрации
ЖК в цитозоле приводит к повышению их окис-
ления и как следствие — к формированию РФК
[3, 4]. У пациентов с НАСГ повышение уровня
побочных продуктов перекисного окисления ли-
пидов обнаруживают в случае повышенного ок-
сидативного стресса [1]. Таким образом, в усло-
виях оксидативного стресса формируются взаи-
мосвязи между оксидативным стрессом и ИР.

Инсулинорезистентность

НАЖБП и ожирение ассоциированы с ИР —
состоянием, которое играет доминирующую
роль в патофизиологии СД 2 типа и сердечно-со-
судистых заболеваний [9].
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Исследования на животных выявили, что на-
копление жира в печени ингибирует сигнальные
пути инсулина в гепатоцитах. В частности, ИР
может обусловливать нарушение инсулинстиму-
лированной тирозин-фосфориляции субстрата
инсулинового рецептора (IRS)-1 и IRS-2, что
приводит к усилению глюконеогенеза [11]. По-
казано, что у людей существует взаимосвязь
между накоплением жира в печени и общей ИР
[1]. http://edrv.endojournals.org/cgi/content/full/
29/7/939#F3. Более важным является тот факт,
что количество жира в печени коррелирует с ИР
независимо от количества висцерального ожи-
рения — главного регулятора как количества жи-
ра в печени, так и ИР [22, 26].

ИР может быть индуцирована in vivo сверхэкс-
прессией супрессора сигналов цитокинов
(SOCS)-1 или SOCS-3 в печени [20]. Белки
SOCS ослабляют сигнал инсулина путем связы-
вания рецептора инсулина и уменьшения его
способности фосфорилировать белки IRS [3, 4].
Чрезмерная экспрессия белков SOCS в печени
ассоциирована с увеличением SREBP-1c и с вы-
раженностью стеатоза печени. Наоборот, супрес-
сия SOCS-1 или SOCS-3 или их обоих в печени
отчасти восстанавливает нарушенную чувстви-
тельность к инсулину и улучшает гиперинсули-
немию у db/db мышей с СД.

Исследования показали, что супрессия белков
SOCS, особенно SOCS-3, значительно уменьшает
стеатоз печени. Имеющиеся на сегодняшний день
данные позволяют предположить, что НАЖБП
может также развиваться при нарушении сиг-
нальных путей инсулина и/или в случае прямых
эффектов белков SOCS на SREBP-1c в печени
[18]. Следовательно, НАЖБП может развиваться
независимо от ИР скелетной мускулатуры и жи-
ровой ткани. При этом ряд исследований показа-
ли, что НАЖБП может играть роль в патофизио-
логии ИР скелетной мускулатуры. У пациентов с
СД 2 типа агонист PPARγ — розиглитазон, также
как и метформин, повышал чувствительность к
инсулину посредством активации AMPK [2]. Од-
нако снижение процента жира в печени и повы-
шение чувствительности к инсулину наблюдали
лишь у пациентов, получавших тиазолидиндионы
[2]. Поскольку скелетные мышцы не являются
главной мишенью действия PPARγ, это свиде-
тельствует о том, что повышение чувствительнос-
ти к инсулину скелетной мускулатуры в группе
принимавших тиазолидиндионы может быть
опосредовано снижением процента жира в печени.

Последние годы внимание исследователей
привлечено к веществу белковой природы — фе-
туину-А, который преимущественно экспресси-
руется в печени, в меньшей степени — в плаценте

и языке. Поскольку плацентарная экспрессия
наблюдается только при беременности, а язык не
является органом с эндокринной активностью, то
печень — это единственный орган, регулирую-
щий уровень фетуина-А. У мышей с дефицитом
гена, кодирующего фетуин-А, улучшались сиг-
нальные пути инсулина, что говорит о важной ро-
ле фетуина-А в регуляции чувствительности к
инсулину у животных. Последовательность нук-
леотидов в гене фетуина-А (AHSG) ассоциирова-
на с СД 2 типа [25]. Однако роль этого белка в ес-
тественном течении СД 2 типа долгое время была
неизвестна. Учитывая, что уровень фетуина-А
при таких тяжелых заболеваниях печени, как
цирроз, острый вирусный гепатит и рак, сниже-
ны, его диагностическое значение не ассоцииро-
валось с нарушением функции печени. Однако
согласно результатам последних исследований,
уровень фетуина-А повышается при НАЖБП и
ИР, более того, плазменная концентрация фетуи-
на-А ассоциирована с метаболическим синдро-
мом и позитивно коррелирует с уровнем С-реак-
тивного белка [3, 25]. Имеются доказательства
того, что фетуин-А способствует продукции ади-
понектина [44, 45]. Cледовательно, фетуин-А яв-
ляется одним из факторов, посредством которых
НАЖБП влияет на другие ткани. Такие факторы
получили название «гепатокины».

Еще одним белком, который преимущественно
продуцируется в печени, является FGF21. Он
оказывает положительное влияние на метабо-
лизм липидов, чувствительность к инсулину и
функцию β-клеток поджелудочной железы [10].
В моделях на животных указанные метаболичес-
кие эффекты FGF21 не сопровождались измене-
ниями в массе тела. Показано, что FGF21 участ-
вует в регуляции стеатоза печени. Экспрессия
FGF21 в печени в период воздержания от пищи
индуцируется PPARα [10].

В печени и жировой ткани синтезируется и
секретируется в кровь другой заслуживающий
внимания белок — ретинолсвязывающий белок-4
(RBP-4) [49]. У мышей без транспортера глюко-
зы-4, специфического для жировой ткани, было
обнаружено, что RBP-4 обладает выраженным
метаболическим эффектом, что проявлялось ИР
в скелетной мускулатуре, печени и жировой тка-
ни [1, 15]. У этих животных экспрессия RBP-4 в
жировой ткани и уровень RBP-4 в сыворотке
крови были повышены. Повышение концентра-
ции RBP-4 в сыворотке путем трансгенной чрез-
мерной экспрессии или путем введения очищен-
ного белка RBP-4 мышам вызывало ИР [4, 5].
Между изменением концентрации циркулирую-
щих RBP-4 и чувствительностью к инсулину су-
ществует сильная связь, что было показано в
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длительных исследованиях [4, 20]. Последние
данные свидетельствуют о том, что повышенный
уровень RBP-4 при состояниях, сопровождаю-
щихся ИР, является результатом увеличения его
продукции из увеличенного количества висце-
рального жира и «жирной» печени [3].

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что «жирная» печень продуци-
рует гуморальные факторы, влияющие на сиг-
нальные пути инсулина, и обосновывают целесо-
образность проведения дальнейших исследова-
ний с целью идентификации новых гепатокинов.

Несмотря на то, что значение жировой ткани и,
особенно, висцерального жира в патофизиологии
таких заболеваний как СД 2 типа, метаболический
синдром и атеросклероз было тщательно изучено,
роль НАЖБП в естественном течении этих болез-
ней долгое время была недооценена. С увеличе-
нием количества экспериментальных моделей по-
явились доказательства того, что стеатоз печени
вовлекается в механизмы, регулирующие углевод-

ный и липидный обмен. Это побудило к поиску
новых «точек приложения» относительно предот-
вращения накопления жира в печени. Изучение
различных аспектов «жирной» печени выявило ее
связь не только с тяжелыми, но и с умеренными
метаболическими нарушениями. Сегодня име-
ются доказательства того, что подобно жировой
ткани печень в условиях перегрузки липидами вы-
полняет важную секреторную функцию, анало-
гичную такой адипоцитокинов и гепатокинов, что
может стать предметом будущих исследований.

В клиническом аспекте крайне важным явля-
ется предотвращение накопления жира в печени,
также как и ИР, которые формируются в услови-
ях малоподвижного образа жизни, переедания и
непропорционального жирораспределения. В
тех случаях, когда изменение образа жизни ма-
лоэффективно, рациональной стратегией явля-
ется воздействие на липотоксичность, являющу-
юся главным посредником метаболических пос-
ледствий «жирной» печени.
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О.Я. Бабак

Причини і метаболічні наслідки 
неалкогольної жирової хвороби печінки
Останніми роками виявлено, що «жирна печінка» є додатковим і незалежним чинником цукрового діабе-
ту 2 типу і серцево-судинних захворювань. Проте патофізіологію накопичення надмірної кількості жи-
рів у печінці і взаємодію «жирної печінки» з іншими тканинами, які беруть участь у метаболізмі, повністю
не з’ясовано. Обговорено патогенетичні механізми накопичення жирів у печінці, роль локалізації жиру,
харчування, фізичної активності та генетичної схильності, ефекти «жирної печінки» на метаболізм глю-
кози та ліпідів, особливо через виникнення субклінічного запалення та секрецію гуморальних чинників.

O.Ya. Babak

Causes and metabolic consequences 
of nonalcoholic fatty liver disease
Resent investigations showed that fatty liver is the additional and independent factor of the type 2 diabetes mellitus.
However, the pathophysiology of fat accumulation in the liver and the interaction of fatty liver with other tissues
involved in metabolism in humans are not fully understood. The article presents discussion of the mechanisms
involved in the pathogenesis of hepatic fat accumulation, particularly the roles of body fat distribution, nutrition,
exercise, genetics, and gene-environment interaction. Furthermore, the effects of fatty liver on glucose and lipid
metabolism, specifically via induction of subclinical inflammation and secretion of humoral factors, are highlighted.
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