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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) — наиболее частая причина забо-

леваний печени в мире. В последние годы данная 
нозология занимает первые позиции, обогнав по 
распространенности вирусные гепатиты и  алко-
гольную болезнь печени [32]. По данным разных 
авторов, распространенность НАЖБП в  общей 
популяции составляет от 6,3 до 33,0 %, в  сред-
нем — 20 %. Вариабельность частоты встречаемос
ти НАЖП в  популяции связана с  различными 
методами выявления стеатоза печени и интерпре-
тацией результатов исследования. Эпидемиоло-
гические данные о распространенности НАЖБП 
варьируют в  зависимости от региона. Наиболь-
шая распространенность заболевания печени на 
фоне метаболических нарушений наблюдается 
в  западных экономически развитых странах. По 
данным клинических исследований, в этих стра-
нах растет количество больных с  НАЖБП на 
фоне метаболического синдрома (МС).

Исследования последних лет выявили высо-
кую распространенность НАЖБП и  ее тесную 

патогенетическую связь с  метаболическими 
нарушениями [9]. Большинство пациентов 
с НАЖБП и особенно с неалкогольным стеато-
гепатитом (НАСГ) имеют один или несколько 
компонентов МС (центральное ожирение, нару-
шения углеводного обмена, инсулинорезистент-
ность (ИР), дислипидемия, артериальная ги-
пертензия). В  свою очередь среди пациентов 
с  метаболическими нарушениями, такими как 
ожирение и  сахарный диабет (СД), частота 
НАЖБП может достигать 75 — 100 % [15].

Наличие связи между МС и НАЖБП позво-
лило предположить, что оба этих состояния име-
ют патогенетическую взаимосвязь и общие пути 
и  механизмы развития [5]. Существует точка 
зрения, что НАЖБП является печеночной мани-
фестацией МС.

Учитывая рост распространенности НАЖБП, 
важное значение для врачей и пациентов приоб-
ретают знания об этом заболевании. В последние 
годы открыты новые механизмы развития 
НАЖБП, появились новые возможности диагно-
стики, продолжают изучать взаимосвязь и  осо-
бенности патогенеза НАЖБП на фоне МС. По-
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лученные данные позволили ответить на некото-
рые вопросы, но многое еще остается неясным.

Спектр НАЖБП представляет собой конти-
нуум от стеатоза до НАСГ, в конечном итоге — до 
развития цирроза печени. Определяющим при-
знаком заболевания является наличие более вы-
сокого, чем обычно, накопления липидов в пече-
ни при отсутствии чрезмерного употребления 
алкоголя (> 20 г/сут для мужчин и > 10 г/сут 
для женщин). Критерии для стеатоза печени: на-
личие липидов в цитоплазме гепатоцитов, выше 
95-го процентиля для здоровых лиц (> 55 мг/г 
печени), более 5 % от массы печени или обнару-
жение липидов в более чем 5 % гепатоцитов при 
гистологическом исследовании [39].

Увеличение висцеральной жировой ткани 
и развитие ИР являются первичным патофизио-
логическим механизмом и ключевым расстрой-
ством, ведущим к  стеатозу печени у  больных 
с МС. На животных моделях было обнаружено, 
что в печени одновременно развиваются стеатоз 
и ИР, что указывает на то, что стеатоз является 
фактором развития ИР [40]. Однако в  другом 
исследовании у мышей с более специфическими 
мутациями для НАЖБП не развивалась ИР. 
В  популяции пациентов с НАЖБП,  получены 
противоречивые данные о  развитии стеатоза 
и ИР [16]. Несогласованные ассоциации между 
стеатозом печени и  ИР у  больных НАЖБП 
предполагают сложное взаимодействие между 
ними. Эти наблюдения привели к гипотезе о том, 
что наличие ИР зависит от многих факторов, 
в том числе от места накопления жира. Необхо-
димо провести исследования для определения 
причинно-следственной связи между ИР и стеа-
тозом печени. Ключевым фактором в  развитии 
накопления жира в  организме является то, что 
липогенетический путь остается чувствитель-
ным к  воздействию инсулина, тогда как пути 
глюконеогенеза, которые обычно ингибируются 
инсулином, становятся устойчивыми. Результа-
том этого процесса является гипергликемия, ко-
торая стимулирует организм вырабатывать 
больше инсулина. Гиперсекреция инсулина сти-
мулирует липогенез, опосредованно с помощью 
регуляторного связывающего белок фактора 
SREBP-1c [14]. Высокий уровень глюкозы сам 
по себе может активировать липогенез через 
транскрипционный фактор ChREBP. Послед-
ний увеличивает de novo синтез СЖК посред-
ством регуляции большого количества фермен-
тов, включая пируваткиназу, синтазу жирных 
кислот, ацетил-КoA-карбоксилазу [18]. Физио-
логическое действие инсулина изменяется при 
наличии МС, что приводит к увеличению липо-

лиза, повышенному синтезу свободных жирных 
кислот (СЖК), снижению уровня аполипопро-
теина В-100 в  печени, что способствует разви-
тию висцерального ожирения.

Висцеральное ожирение  — это особый тип 
распределения жировой ткани, который харак-
теризуется отложением жира в органах и тканях. 
Наиболее подвержены эктопическому накопле-
нию жира печень, мышцы, сердце [30]. Висце-
ральная жировая ткань метаболически активна 
и  выполняет функцию регулятора обменных 
процессов в  организме. Она является источни-
ком липидов, гормонов и  цитокинов, которые 
оказывают непосредственное влияние на пато-
логические процессы в организме.

Накопление триглицеридов в  печени пред-
ставляет собой первичное звено патогенеза 
НАЖБП, но прогрессирование в НАСГ требует 
наличия дополнительных патофизиологических 
аномалий [26]. СЖК вовлечены в патогенез ме-
таболических нарушений, связанных с  ИР, 
в частности они имеют ключевое значение в па-
тогенезе НАЖБП, ожирения, СД 2  типа [22]. 
Плазменные СЖК реабсорбируются в  разные 
органы, особенно в печень и мышцы, и если их не 
окислять, то они накапливаются в  форме три-
глицеридов внутри цитоплазматических липид-
ных капель, а некоторые липидные промежуточ-
ные соединения, такие как диацилглицерины, 
приводят к клеточной липотоксичности и мито-
хондриальной дисфункции [35].

Жировая ткань как эндокринный орган уча-
ствует не только в балансе энергии, она выделяет 
хемокины, которые реализуют метаболические 
процессы. Эти адипокины характеризуются 
спектром периферических и  центральных эф-
фектов, активируют макрофаги, которые высво-
бождают про- и  противовоспалительные цито-
кины, что усиливает воспаление и  подавляет 
противовоспалительные.

Адипонектин — это адипоцитокин, тесно свя-
занный с основными метаболическими наруше-
ниями в  организме (ожирением, НАЖБП, ИР 
и СД 2 типа) [13]. Он уменьшает жировые отло-
жения, улучшает чувствительность к печеночно-
му и периферическому инсулину,  его содержа-
ние обратно пропорционально индексу массы 
тела и ИР. В печени адипонектин предотвращает 
накопление липидов путем увеличения β-окис
ления СЖК и/или путем уменьшения синтеза 
СЖК кислот de novo в гепатоцитах частично — 
за счет подавления SREBP-1, ключевого регуля-
тора синтеза жирных кислот [29].

Обнаружено, что концентрации адипонектина 
в плазме значительно ниже у пациентов с ожире-
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нием и СД 2 типа с преобладанием висцерально-
го жира [28]. Определенные генотипы гена ади-
понектина были связаны с  более высоким рис
ком развития ИР и  СД 2  типа у  больных 
с НАЖБП и избыточной массой тела [33].

Адипонектин секретируют исключительно 
адипоциты. Он относится к  противовоспали-
тельным адипокинам. Имеются сообщения 
о том, что адипонектин тормозит развитие вос-
палительной реакции в печени и фиброза у боль-
ных НАЖБП с сопутствующим ожирением [11]. 
Это позволяет сделать вывод о том, что сигналь-
ный путь ADIPOR2 печени может быть мише-
нью для лечения НАЖБП.

Кроме того, доказана связь адипонектина 
с фиброзом печени и воспалением. Предполага-
ют, что он может прямо или косвенно участво-
вать в патогенезе НАСГ. При использовании мы-
шиной модели с индуцированной эндотоксином 
острой печеночной травмой у мышей, страдаю-
щих ожирением, было обнаружено, что адипо-
нектин предотвращает печеночное повреждение, 
ингибируя синтез и/или высвобождение факто-
ра некроза опухоли α (ФНО-α). В других иссле-
дованиях также наблюдали защитный эффект 
адипонектина при НАЖБП [37].

Разное распределение специфических изо-
форм адипонектина и более низкий его уровень 
были обнаружены у пациентов с НАЖБП с ожи-
рением по сравнению с лицами с нормальной мас-
сой тела. Это объясняет метаболические наруше-
ния и  более тяжелое течение стеатоза печени 
у больных НАЖБП с сопутствующим ожирени-
ем и СД 2 типа. У больных НАЖБП с ожирением 
концентрация адипонектина ниже, чем у  лиц 
с нормальной массой тела, несмотря на более вы-
сокие концентрации жирных кислот и интенсив-
ный липолиз [12]. Поэтому низкое содержание 
адипонектина у больных НАЖБП усиливает пе-
регрузку жирными кислотами, способствует 
окислению липидов, а следовательно, играет роль 
в прогрессировании от стеатоза к стеатогепатиту 
[1]. В  двух небольших исследованиях получены 
противоречивые результаты. Печеночная экс-
прессия мРНК адипонектина и  рецептора 
ADIPOR2 была значительно ниже у  пациентов 
с НАСГ по сравнению с больными НАЖБП. В не-
давно проведенном исследовании [20] выявлена 
обратно пропорциональная связь концентрации 
адипонектина в  сыворотке и  прямо пропорцио-
нальная зависимость висфатина, интерлейкина-6 
(ИЛ-6) и ФНО-α от наличия НАЖБП.

Прогрессирование стеатоза в  стеатогепатит 
у  больных с  МС  — частый клинический сцена-
рий, ассоциирующийся с  ухудшением прогноза 

для пациентов. Ключевая особенность НАСГ  — 
наличие воспаления и  последующего фиброза. 
Изменение концентрации провоспалительных 
цитокинов у  больных НАЖБП позволяет пред-
положить, что системное воспаление является 
важным фактором прогрессирования заболева-
ния и развития фиброза в печени у больных с МС.

Большое количество исследований показали, 
что жировая ткань — это основной источник вос-
палительных молекул при ожирении. Высвобож-
дение провоспалительных цитокинов ИЛ-1β 
и  ИЛ-18 из адипоцитов способствует развитию 
системного воспаления, связанного с ожирением, 
и  прогрессированию НАЖБП до НАСГ и  фиб
роза [34]. Факторы, определяющие наличие и сте-
пень воспаления и фиброза, еще недостаточно из-
учены. Предложено несколько возможных меха-
низмов, включая факторы хозяина, например, 
ожирение и нарушения углеводного обмена. Эти 
состояния приводят к  дефектам структуры 
и  функции митохондрий, изменяют экспрессию 
провоспалительных цитокинов, способствуют на-
коплению железа в печени, изменяют состав ки-
шечной микробиоты. Все эти факторы усиливают 
воспаление в печеночной ткани и ускоряют фиб
рогенез печени. Появление активных форм кис-
лорода усиливает окислительный стресс в гепато-
цитах, приводит к прогрессированию воспаления, 
развитию фиброза. Активацию как дольчатых 
звездчатых клеток, так и  печеночных клеток-
предшественников, наблюдали у  больных 
НАЖБП с сопутствующим ожирением [21].

Тучность, которая часто ассоциируется с  ИР, 
рассматривают как хроническое системное вос-
паление низкой градации, в  котором жировая 
ткань и ее гормоны играют центральную роль [2].

Системное воспаление  — общий патогенети-
ческий механизм развития как висцерального 
ожирения, так и хронических заболеваниях пе-
чени [3]. Источники провоспалительных факто-
ров и  механизмы воспаления в  печени, опосре-
дованного ожирением, остаются спорными. Ак-
тивация воспалительных процессов включает 
подготовку к воспалительному ответу, что при-
водит к  транскрипционной активации ИЛ-18, 
ИЛ-1β и генов активации комплекса воспаления 
и завершается секрецией активных провоспали-
тельных цитокинов и адипокинов [25].

Основным цитокином в  процессе системного 
воспаления является ФНО-α, который связан 
как с ИР, так и с прогрессированием НАСГ [23]. 
ФНО‑α-опосредованная ИР коррелировала с по-
вышенным уровнем SREBP-1c и стеатозом печени 
[4]. Содержание ФНО-α в сыворотке крови и тка-
ни печени коррелировало с  повышением уровня 
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воспаления, стеатоза и гистологического повреж-
дения гепатоцитов у пациентов с НАСГ [20].

У больных НАЖБП в сочетании с МС повы-
шается активность ИЛ-6. Увеличенное содержа-
ние ИЛ-6 коррелировало с развитием ИР, диабе-
том и  накоплением жира в  печени у  животных 
и людей [10]. Кроме того, как и в случае ФНО-α, 
экспрессия ИЛ-6 коррелирует с тяжестью забо-
левания у  пациентов с  НАСГ [19]. Хотя меха-
низм этих корреляций не неясен, ИЛ-6 был 
идентифицирован на ранних стадиях заболева-
ния печени как регенеративный фактор. Он был 
медиатором воспаления, апоптоза и  поврежде-
ния/фиброзирования печени. Недавно прове-
денные исследования показали тесную связь 
между НАЖБП и НАСГ на фоне МС с повыше-
нием уровня ИЛ-6, лептина и ФНО-α, а также 
со снижением содержания адипонектина [20]. 
Показано также, что эти метаболиты коррелиру-
ют с прогрессированием заболевания [36]. Полу-
ченные данные могут быть основанием для ис-
пользования этих маркеров в ранней неинвазив-
ной диагностике НАЖБП и  стеатогепатита 
у больных с МС, а также для выявления прогрес-
сирования болезни.

Таким образом, ФНО-α связан с ИР, усилени-
ем периферического липолиза, стеатозом пече-
ни, воспалением, некрозом, апоптозом и фибро-
зом. С учетом этого некоторые эксперты предпо-
ложили, что лекарственные препараты, блоки-
рующие эффекты ФНО-α, могут быть потенци-
ально полезными для лечения НАЖБП [27]

Важным гормоном жировой ткани у  больных 
НАЖБП с  сопутствующим ожирением и  СД 
2 типа является лептин. Как полагают, он участву-
ет во всех этапах развития НАЖБП. В  моделях 
животных лептин предотвращал накопление ли-
пидов в  неадипозных тканях [24], в  частности 
в печени этот эффект достигался за счет снижения 
экспрессии SREBP-1. У лиц с нормальной массой 
тела он в основном связан с белками, а при ожире-
нии циркулирует в свободной форме [8]. Уровень 
лептина в жировой ткани и плазме зависит от ко-
личества жировой ткани и состояния энергетиче-
ского баланса. Таким образом, содержание лепти-
на выше у лиц с ожирением (центральное ожире-
ние) и  увеличивается при переедании и  низкой 
физической активности. Лептин подавляет транс-
крипцию гена препроинсулина и экскрецию инсу-
лина, что может объяснять высокое содержание 
лептина у больных НАЖБ и ИР [41].

Исследования популяции экспериментально-
го СД 2 типа на моделях человека и животных 
показали, что полное отсутствие лептина приво-
дит к ожирению и накоплению липидов в пече-

ни. Женщины имеют более высокий уровень 
циркуляции лептина, чем мужчины. Это может 
быть связано со стимулирующей ролью эстроге-
нов или подавляющей ролью андрогенов в обра-
зовании лептина. Недавно проведенные иссле-
дования [17] показали, что более высокий уро-
вень лептина у женщин по сравнению с мужчи-
нами не зависит от массы тела.

Лептин также является мощным провоспали-
тельным агентом, стимулирующим процессы 
воспаления в  печеночной ткани у  больных 
с  НАЖБП. Высокий уровень лептина поддер-
живается провоспалительными цитокинами 
и  приводит к  развитию хронического воспале-
ния у больных НАЖБП с сопутствующим ожи-
рением. Некоторые провоспалительные и  ин-
фекционные агенты, такие как ИЛ-1, липополи-
сахариды, ФНО-α, также могут повышать со-
держание лептина, коррелирующее с  уровнем 
воспаления. Это объясняет более частое выявле-
ние стеатогепатита у больных НАЖБП с избы-
точной массой тела [31].

У больных с НАЖБП лептин считают основ-
ным медиатором фиброза печени. Показано, что 
у крыс, получавших тетрахлорметан (CCl4), вы-
зывающий воспаление в  печеночной ткани, до-
полнительное введение лептина увеличивало 
экспрессию проколлагена-1, трансформирую-
щего фактора роста β1 (TGFβ1) и гладкомышеч-
ного актина, что приводило к быстрому прогрес-
сированию фиброза печени [7]. В этом же иссле-
довании выявлено резкое увеличение уровня 
ФНО-α в  сыворотке после инъекций лептина. 
Предположили, что лептин может усиливать 
воспаление и  независимо влиять на развитие 
фиброза. Синусоидальные эндотелиальные 
клетки и клетки Купфера были идентифициро-
ваны как основные мишени профиброгенного 
действия лептина [6]. С другой стороны, лептин-
резистентные мыши, или мыши с «заблокиро-
ванным» лептином, демонстрировали значи-
тельное снижение профиброгенных процессов 
в ткани печени. Этот фиброгенный эффект реа-
лизуется опосредованно, лептин в нем является 
мощным ингибитором митогена и апоптоза. Ак-
тивированные адипоциты приобретают способ-
ность дополнительно секретировать лептин, что 
приводит к развитию фиброза печени [28].

Эндотоксемия, которая развивается при ожи-
рении из-за изменения состава кишечной мик
рофлоры, стимулирует макрофаги через толл-
подобные рецепторы и способствует продукции 
ФНО-α, который регулирует продукцию ИЛ-6 
из адипоцитов и макрофагов, инфильтрирован-
ных в жировой ткани. Таким образом, жировая 
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ткань у пациентов с ожирением играет важную 
роль в  повышении хронического воспаления 
низкой степени, что приводит к нарастанию ИР, 
накоплению липидов в  печени и  развитию 
НАЖБП. Накопленные СЖК в гепатоцитах ак-
тивируют транскрипционный ядерный фактор 
κ-В, который играет центральную роль в  коор-
динации экспрессии провоспалительных цито-
кинов, в том числе ИЛ-6 [38].

Механизмы развития и  прогрессирования 
НАЖБП остаются до конца не установленными 
и требуют проведения дополнительных экспери-
ментальных и  клинических исследований. На 
основании опубликованных данных ключевыми 
механизмами в  развитии и  прогрессировании 
НАЖБП при МС являются провоспалительные 
цитокины и  адипокины  — продукты жировой 
ткани. Механизмы развития и  прогрессирова-
ния НАЖБП у  больных с  МС являются очень 
сложными. В  течение последнего десятилетия 
было подтверждено, что НАЖБП — это больше, 
чем просто заболевание печени. Огромное коли-

чество доказательств, связывающих НАЖБП 
с другими внепеченочными заболеваниями, ука-
зывает на то, что это многосистемное заболева-
ние. Не известно, является ли НАЖБП факто-
ром риска развития МС или его клиническим 
проявлением. В  настоящее время большинство 
исследователей поддерживают гипотезу о  том, 
что НАЖБП  — это один из патофизиологиче-
ских механизмов развития компонентов МС 
(сердечно-сосудистых заболеваний, СД 2  типа, 
артериальной гипертензии), но для подтвержде-
ния этого необходимо провести проспективные 
исследования. Наше неполное понимание взаи-
мосвязи упомянутых заболеваний является ос-
новным препятствием на пути разработки мето-
дов профилактики и  лечения НАЖБП и  МС. 
Кроме того, неосведомленность врачей и отсут-
ствие надежных неинвазивных диагностических 
методов НАЖБП оставляют многих пациентов 
недиагностированными. По этой же причине нет 
возможности проводить своевременное лечение 
и профилактику компонентов МС.
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ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України», Харків

Неалкогольна жирова хвороба печінки 	
та метаболічні порушення: що первинно?
Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) об’єднує спектр захворювань — стеатоз, неалкоголь-
ний стеатогепатит, цироз печінки і гепатоцелюлярну карциному. Дослідження останніх років показали 
високу поширеність НАЖХП та її тісний патогенетичний зв’язок з метаболічним синдромом. Наявність 
зв’язку між метаболічним синдромом і НАЖХП дав підставу для припущення, що обидва ці стани мають 
патогенетичний взаємозв’язок і спільні шляхи та механізми розвитку. Інсулінорезистентність і запален-
ня залучені в процес обох захворювань. Інсулінорезистентність сприяє запаленню, яке збільшує ліполіз 
адипоцитів і посилює ліпотоксичність. Крім того, інсулінорезистентність і запалення утворюють хибне 
коло, стимулюючи одне одного і  прискорюючи розвиток НАЖХП. При НАЖХП біологічно активна 
жирова тканина регулює експресію прозапальних цитокінів (фактор некрозу пухлини α та інтерлей-
кін-6) і протизапальних цитокінів (адипонектину).

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, неалкогольний стеатогепатит, метаболічний 
синдром, ожиріння, цукровий діабет, фактор некрозу пухлини, інтерлейкін.
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Non-alcoholic fatty liver disease 	
and metabolic disorders: what is primary?
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) combines a range of diseases, including simple steatosis, non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH), liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Recent studies have shown the high preva-
lence of NAFLD and its close pathogenetic relationship with the metabolic syndrome. The relationship between 
MS and NAFLD allow assuming that both conditions have pathogenetic interconnections and common path-
ways and mechanisms of the development. Insulin resistance and inflammation are involved in the process of 
both diseases. The insulin resistance promotes inflammation, which in turn increases lipolysis of adipocytes and 
aggravates lipotoxicity. Moreover, IR and inflammation form a vicious circle, with each condition contributing to 
another and accelerating the development of NAFL in the presence of lipotoxicity. Biologically active fat tissue 
regulates the expression of pro-inflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor α, interleukin-6, and anti-
inflammatory cytokines such as adiponectin in NAFLD.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, metabolic syndrome, obesity, diabe-
tes, tumor necrosis factor, interleukin.
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