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Аннотация 
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является одной из самых распространённых причин хронических заболеваний печени. Согласно 
современным представлениям, уникальной особенностью данной патологии является то, что у пациентов с НАЖБП значительно повышен риск развития 
не только заболеваний печени, но и внепечёночных патологий, в основном сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Различные исследования наглядно 
продемонстрировали предиктивную роль НАЖБП в развитии артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда, сердечных 
аритмий и смертности от ССЗ. Обсуждается общность патогенетических механизмов, лежащих в основе НАЖБП и ССЗ, в первую очередь таких как: 
дислипидемия, гипертриглицеридемия, инсулинорезистентность, липотоксичность и хроническое стерильное воспаление. В данной обзорной статье 
анализируется взаимосвязь между НАЖБП и ССЗ, описываются патофизиологические механизмы двунаправленного влияния этих патологий. 
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Введение

Как известно, проблема пандемии ожирения, сахарного 
диабета 2 типа и ассоциированных с ними заболеваний яв-
ляется одной из главенствующих в мире. По данным Все-
мирной организации здравоохранения на 2022 г. каждый 
восьмой житель планеты имеет ИМТ ≥30 кг/м². Ежегодно 
процент смертности от метаболически ассоциированных 
состояний неуклонно растет, повышая нагрузку на здраво-

охранение и, как следствие, экономику стран [1]. Изучение 
таких метаболических заболеваний как ожирение, неалко-
гольная (метаболически-ассоциированная) жировая болезнь 
печени (НАЖБП), сахарный диабет (СД) 2 типа является од-
ним из трендов современной медицины. Создание эффек-
тивной стратегии их профилактики и лечения – одна из пер-
востепенных задач. Именно поэтому изучение НАЖБП как 
одного из компонентов метаболической дисрегуляции орга-
низма является важным шагом в данном вопросе.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common causes of chronic liver diseases. According to modern concepts, a unique feature of this pathology 
is that patients with NAFLD have a significantly increased risk of developing not only liver diseases, but also extrahepatic pathologies, mainly cardiovascular diseases 
(CvD). various studies have clearly demonstrated the predictive role of NAFLD in the development of arterial hypertension, coronary heart disease, myocardial 
infarction, cardiac arrhythmias, and cardiovascular mortality. The commonality of pathogenetic mechanisms underlying NAFLD and CvD is discussed, primarily such as: 
dyslipidemia, hypertriglyceridemia, insulin resistance, lipotoxicity and chronic sterile inflammation. This review article analyzes the relationship between NAFLD and 
CvDs, describes the pathophysiological mechanisms of the bidirectional influence of these pathologies.
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Согласно современным клиническим рекомендациям, 
НАЖБП – это хроническое заболевание печени, связанное с 
метаболической дисфункцией, при которой более чем в 5% ге-
патоцитов определяется макровезикулярный стеатоз. Дан-
ная патология объединяет в себя несколько патологических 
состояний, таких как: стеатоз, стеатогепатит и цирроз печени. 
Диагностические критерии НАЖБП следующие: повышение 
индекса массы тела (ИМТ) более 25 кг/м², признаки абдоми-
нального ожирения, нарушение углеводного обмена, арте-
риальная гипертензия, гипертриглицеридемия, низкий уро-
вень холестерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
и подтверждение стеатоза печени по данным визуализирую-
щих исследований или результатов морфологии [2]. В настоя-
щее время НАЖБП является одним из самых распространён-
ных заболеваний печени. По некоторым данным, примерно у 
25% взрослого населения в мире имеется НАЖБП [3]. В Рос-
сийской федерации распространенность НАЖБП изуча-
лась в нескольких мультицентровых исследованиях: DIREG 
(2007), DIREG-2 (2015) и ЭССЕ-РФ-2 (2022), которые нагляд-
но продемонстрировали рост этой патологии. Согласно дан-
ным ЭССЕ-РФ-2, распространенность НАЖБП в России со-
ставила 38,5% для мужчин и 26,6% для женщин [4]. Высокая 
распространенность неалкогольно-жирового повреждения 
печени, доказанная взаимосвязь с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями [5] во многом определяют научный интерес и 
актуальность исследований. В данной статье мы публикуем 
обзор современной литературы по данной проблеме.

НАЖБП – предиктор сердечно-сосудистых 
заболеваний 

Появляется всё больше данных, доказывающих, что 
НАЖБП является мультисистемным заболеванием. Под-
тверждена тесная связь между НАЖБП и сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ), СД 2 типа, хронической бо-
лезнью почек, синдромом обструктивного апноэ во сне, 
различными эндокринопатиями и даже колоректальным 
раком [6]. Несмотря на то, что патологический процесс при 
НАЖБП несомненно локализован в печени, наиболее рас-
пространённой причиной смерти этих пациентов (пример-
но 20%) являются ССЗ [7], далее по частоте встречаемости –  
внепечёночные злокачественные новообразования, а за-
тем уже осложнения, связанные непосредственно с пато-
логией печени, такие как цирроз и гепатоцеллюлярный рак 
[8]. Масштабный метаанализ, выполненный в 2021 году, на-
глядно продемонстрировал взаимосвязь между НАЖБП 
и частотой возникновения ССЗ. Были проанализированы 
результаты 36 лонгитюдных исследований, в которых при-
няли участие около 5,8 млн человек. За 6,5 лет наблюдения 
было диагностировано 99 668 случаев смертельных и нес-
мертельных сердечно-сосудистых событий, таких как: сте-
нокардия, инфаркт миокарда, процедуры коронарной рева-
скуляризации, ишемический или геморрагический инсульт. 
На основании полученных данных, авторы сделали выводы, 
что НАЖБП достоверно ассоциирована с умеренно повы-
шенным риском фатальных или нефатальных сердечно-со-
судистых событий. Данный риск заметно увеличивается по 
мере тяжести НАЖБП, особенно на стадии фиброза печени. 
НАЖБП является независимым от возраста, пола, степени 
ожирения, наличия сахарного диабета и других распростра-
ненных кардиометаболических факторов риска, предикто-
ром сердечно-сосудистых заболеваний [9]. Интересные дан-

ные получены в исследовании Pais и коллег, которые в ходе 
ретроспективного анализа, длящегося 15 лет, наглядно пока-
зали, что наличие и прогрессирование утолщения комплек-
са интима-медия сонных артерий достоверно коррелирова-
ло с НАЖБП [10]. В ходе других исследований доказано, что 
стеатоз не только способствует раннему развитию атероскле-
роза, но и является независимым от классических факторов 
риска его предиктором [11]. Согласно данным медицинской 
литературы, патофизиологические механизмы, которые ле-
жат в основе негативного влияния НАЖБП на ССС обуслов-
лены активацией каскада воспалительных реакций, приводя-
щей к развитию атерогенной дислипидемии, эндотелиальной 
дисфункции, прокоагулянтной и профибриногенной актив-
ности, а также запуску различных сценариев клеточной гибе-
ли [12, 13]. Но и ССЗ достоверно ассоциированы с неалкоголь-
ной жировой болезнью печени, что объяснимо общностью их 
факторов риска, таких как: ожирение, липотоксичность, дис-
липидемия, инсулинорезистентность, СД 2 типа, хрониче-
ское стерильное воспаление, дисбаланс адипокинов. 

НАЖБП и нарушение микроциркуляции

Анализируя корреляционные связи между НАЖБП и 
различными сердечно-сосудистыми событиями, возника-
ет четкое понимание, что основы патофизиологических вза-
имосвязей изучены недостаточно. Можно полагать, что од-
ним из новых и интересных направлений исследований в 
данной области является изучение особенностей микроцир-
куляторного русла. Нарушение микроциркуляции – основа 
различных патологических процессов, неоспорим тот факт, 
что практически все клетки и ткани организма человека так 
или иначе взаимодействуют на уровне сосудов микроцир-
куляции [14]. Микроциркуляция – процесс однонаправлен-
ного движения биологических жидкостей (крови, лимфы, 
тканевой жидкости) в кровеносных и лимфатических ми-
крососудах и межклеточных пространствах. Согласно клас-
сическим представлениям, сформированным Maggio, выде-
ляют следующие нарушения в микроциркуляторном русле:

– внутрисосудистые нарушения;
– нарушение сосудистой стенки;
– внесосудистые нарушения;
– комбинированные расстройства.
Необходимо отметить, что при НАЖБП имеются все 4 ме-

ханизма представленных нарушений. Внутрисосудистые из-
менения возникают вследствие нарушений реологии крови, 
повышения прокоагулянтной и профибриногенной актив-
ности. Нарушения сосудистой стенки являются следствием 
атерогенной дислипидемии, эндотелиальной дисфункции. 
При этом происходит снижение доступности оксида азота, 
повышается секреция молекул адгезии, секреция хемокинов 
и цитокинов. Внесосудистые нарушения обусловлены тем, 
что при НАЖБП эндотелиальные клетки находятся в про-
воспалительной среде, что и приводит к морфологическим и 
функциональным изменениям, отражающимися на микро-
циркуляции. Комбинированные расстройства микроцирку-
ляции объединяют все вышеперечисленное. Таким образом, 
можно предположить, что изменение микроциркуляторно-
го русла печени является непосредственным звеном патоге-
неза НАЖБП. 

Однако процесс микроциркуляции в печени имеет ряд осо-
бенностей, что следует обсудить более подробно. Основная 
роль здесь принадлежит синусоидальным эндотелиальным 
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клеткам печени (LSEC), их примерно 20% от общего числа пе-
ченочных клеток. LSEC образуют выстилку мельчайших кро-
веносных сосудов и имеют уникальную морфологическую 
структуру, которая характеризуется отсутствием базальной 
мембраны и наличием небольших пор, называемых фене-
страми. Особенность фенестр такова, что LSEC-клетки счи-
таются наиболее проницаемыми эндотелиальными клетками 
у млекопитающих [15, 16]. Повреждение ткани печени, при-
чем даже на самой ранней стадии НАЖБП, приводит к мор-
фологическим изменениям LSEC-клеток. Происходит их си-
нусоидальная капилляризация: потеря фенестр, образование 
базальной мембраны и отложением коллагена в пространстве 
Диссе, что способствует сужению и деформации просвета си-
нусоидов и последующему снижению микроциркуляторно-
го кровотока [17]. В настоящее время «золотым стандартом» 
обнаружения эндотелиальной дисфункции LSEС- клеток яв-
ляется электронная микроскопия [15], что значительно огра-
ничивает диагностику данной патологии. В современной 
литературе имеются публикации о гепатокинах, экспресси-
руемых LSEС-клетками, таких как: молекула клеточной ад-
гезии ICAM-1, хемокинах CXCL 9 – 11, CCL3/MIP-1α и CCL4/
MIP-1β [18, 19], молекулах CD40, CD80, CD86 и CD11, способ-
ных стимулировать Т-лимфоциты. Кроме того, LSEC-клетки 
сами продуцируют нефибриллярный коллаген IV типа и про-
теогликаны – структурные компоненты экстрацеллюлярного 
матрикса [18], которые в условиях хронического системного 
стерильного воспаление вносят свой негативный вклад в на-
рушение микроциркуляции в печени и в ее повреждение. 

В литературе описаны исследования, в которых у пациен-
тов с НАЖБП изучались особенности внепеченочного сосу-
дистого кровотока. Интересные данные представлены в мета-
анализе Hritvik Jain, в котором при обследовании 1139 человек 
(226 пациентов с НАЖБП и 913 в качестве контрольной груп-
пы), было убедительно доказано, что пациенты с НАЖБП 
имеют аномальный резерв коронарного кровотока, следова-
тельно, подвергаются более высокому риску коронарной ми-
крососудистой дисфункции, что и объясняет высокую часто-
ту сердечно-сосудистых заболеваний у этих пациентов [20]. 

НАЖБП и сосудистая жесткость

В современной литературе особое внимание уделяется 
связи НАЖБП с увеличением сосудистой жесткости, кото-
рая является независимым предиктором сердечно-сосуди-
стых событий. НАЖБП потенцирует хроническое неспеци-
фическое воспаление, которое приводит к эндотелиальной 
дисфункции с последующим нарушением эластичности со-
судистой стенки. Исследования показывают, что уровни 
провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкины 1 
и 6 (IL 1, IL 6), фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), анти-
тромбина III значительно повышены у пациентов с НАЖБП 
[21]. В тоже время и хроническое стерильное воспаление 
способно потенцировать развитие НАЖБП. В исследова-
нии Ke Liu проанализированы результаты обследований 10 
821 пациентов. Фокус внимания был обращен на неспеци-
фические воспалительные показатели: соотношение ней-
трофилов и лимфоцитов (NLR), соотношения тромбоцитов 
и лимфоцитов (PLR) и соотношения лимфоцитов и моно-
цитов (LMR), индекс системного воспаления (SIRI). Соглас-
но полученным данным, воспалительный иммунный ответ 
играет ключевую роль в развитии НАЖБП [22]. 

Особо следует отметить роль дислипидемии. При НАЖБП 

избыточная выработка частиц холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) приводит к дисбалансу липид-
ного профиля и атерогенной дислипидемии, которая харак-
теризуется высоким уровнем триглицеридов в сыворотке 
крови и низким уровнем холестерина ЛПВП, что является 
независимым фактором риска сосудистой жесткости [21].

Существенный вклад в генез НАЖБП вносит окислитель-
ный (оксидативный) стресс. В основе данного патологиче-
ского процесса при НАЖБП лежат нарушения митохон-
дриального b-окисления жирных кислот. Повышенное при 
этом образование свободных радикалов способствует по-
вреждению сосудистой стенки, приводя к ее эндотелиаль-
ной дисфункции и последующему ремоделированию [23]. 
Нужно отметить, что и сам окислительный стресс играет не-
маловажную роль в патофизиологии НАЖБП. Было показа-
но, что маркеры оксидативного стресса такие как: продук-
ты перекисного окисления липидов (липидный пероксид, 
малондиальдегид), продукты окислительной модификации 
аминокислот (3-нитротирозин, 2-оксогистидин и гидрокси-
пролин) ассоциированы с развитием НАЖБП [23, 24]. 

Нарушение метаболизма глюкозы и резистентность пече-
ни к инсулину играют немаловажную роль как в патогенезе 
НАЖБП, так и в патогенезе сердечно-сосудистых заболева-
ний. Резистентность к инсулину приводит к компенсатор-
ной гиперинсулинемии, которая имеет основное значение 
для формирования и поддержания негативной метаболиче-
ской среды. При этом происходит повышение концентрации 
свободных жирных кислот, глюкозы, что способствует раз-
витию кардиометаболических нарушений [21, 25]. Инсулино-
резистентность, характерная для НАЖБП, приводит к нару-
шению регуляции тонуса сосудов и увеличению жесткости 
артерий. Это подтверждается исследованиями, в которых 
показана прямая корреляция между уровнем инсулина на-
тощак и скоростью пульсовой волны [26]. Наиболее демон-
стративное исследование Junting Song, в котором в период 
с 1999 по 2018 год было включено в общей сложности 4861 
участник. Согласно полученным данным, низкий уровень 
eGDR (расчетная скорость утилизации глюкозы), а это очень 
информативный показатель резистентности к инсулину, до-
стоверно связан с повышенной артериальной жесткостью и 
смертностью от острого коронарного синдрома, ишемиче-
ского инсульта и сердечной недостаточности у пациентов с 
НАЖБП [27].

Общность патогенеза НАЖБП и повышенной сосудистой 
жесткости объясняет ту высокую частоту встречаемости 
ригидности артерий при этой патологии печени. Сила взаи-
мосвязи наглядно показана в метаанализе, в котором руко-
водствуясь результатами 12 исследований с участием 9351 
пациентов с НАЖБП и 17684 человек контрольной груп-
пы, было доказано, что НАЖБП достоверно ассоциирована 
с повышением жесткости артерий, определяемой по каро-
тидно-бедренной и плече-лодыжечной скорости пульсовой 
волны [28]. Последнее время все чаще для определения со-
судистой жесткости используют индекс CAVI (сердечно-ло-
дыжечный сосудистый индекс). В исследовании Aya Hirata 
обследовано 928 пациентов. Сосудистую жесткость оце-
нивали по этому индексу, так же определяли маркеры ате-
росклероза и резистентности к инсулину. Согласно полу-
ченным данным, НАЖБП положительно коррелировала 
с CAVI и достоверно связана с маркерами атеросклероза и 
метаболитами, ассоциированными с резистентностью к ин-
сулину [29].
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НАЖБП и сахарный диабет 2 типа

Согласно современным представлениям, СД 2 типа по 
праву считается сердечно-сосудистым заболеванием. Нега-
тивное влияние нарушений углеводного обмена на сосуди-
стую стенку неоспоримо [30]. СД 2 типа потенцирует разви-
тие и усугубляет прогрессирование сосудистой жесткости, 
микроциркуляторной дисфункции [31], вносит свой небла-
гоприятный вклад в формирование патологии печени. СД 2 
типа и НАЖБП имеют схожие патофизиологические меха-
низмы, во многом связанные с таким процессами как инсу-
линорезистентность, дислипидемия и аномальный метабо-
лизм триглицеридов [32]. Именно инсулинорезистентность 
является лидирующим этиологическим фактором разви-
тия НАЖБП. Согласно данным метаанализа, в котором 
были проанализированы результаты 156 исследований по 
результатам обследований 1 832 125 пациентов, было по-
казано, что распространённость НАЖБП и НАСГ (неалко-
гольного стеатогепатита) у пациентов с СД 2 типа составля-
ет 65,04% и 31,55% соответственно. У 35,54% больных с СД 2 
типа и НАЖБП был выявлен клинически значимый фиброз 
(F2–F4), а у 14,95% – прогрессирующий фиброз (F3–F4) пе-
чени [33]. Помимо этого, согласно представленным в лите-
ратуре данным, наличие НАЖБП у пациентов с СД 2 типа в 
2,2 раза повышает риск смертности от всех причин по срав-
нению с пациентами без жирового повреждения печени [34]. 

Основной механизм развития жирового поражения пе-
чени при СД 2 типа состоит в том, что происходит повы-
шенное отложение внутрипеченочных триглицеридов, об-
разующихся из свободных жирных кислот (СЖК). Для 
сахарного диабета 2 типа патогномонична инсулиноре-
зистентность, которая помимо нарушений углеводного 
обмена способствует и нарушению липидного. Инсули-
норезистентность потенцирует усиленный липолиз, в ре-
зультате чего происходит мобилизация СЖК из жировой 
ткани. Развивается гиперлипидемия, стимулируется чрез-
мерное поступление СЖК в печень и, как результат, избы-
точное их там накопление [35, 36].

Современные литературные данные демонстрируют бо-
лее сложные причинно-следственные связи НАЖБП и СД 
2 типа, чем было принято считать ранее, обращая внима-
ние на двустороннюю взаимосвязь этих заболеваний. При 

НАЖБП развивается липотоксичность вследствие нако-
пления токсичных метаболитов, образующихся из триг-
лицеридов и других липидов в печени, что приводит к 
активации воспалительного каскада и резистентности к 
инсулину [37]. Именно резистентность печени к инсулину 
является ключевым фактором развития СД 2 типа у паци-
ентов с НАЖБ [6]. Метаанализ по результатам 33 исследо-
ваний показал, что НАЖБП примерно в 2 раза повышает 
риск развития СД 2 типа, независимо от ожирения и дру-
гих метаболических факторов риска [38]. Распространён-
ность СД 2 типа у пациентов с НАЖБП зависит от тяжести 
поражения печени и составляет примерно 9,8% при лёгкой 
форме НАЖБП и 17,8% при средней и тяжёлой формах [39]. 
Здесь необходимо уточнить, что разные клинические фор-
мы НАЖБП по-разному потенцируют развитие нарушения 
углеводного обмена. Так согласно данным Stefano Ballestri, 
у пациентов с НАСГ риск развития СД 2 типа в 2 раза выше, 
чем у пациентов с простым стеатозом [40]. Интересные 
данные представлены в статье Shiu Lun Au Yeung, в кото-
рой группа ученых из Китая смогла установить закономер-
ность между уровнем печеночных трансаминаз и возмож-
ностью развития СД 2 типа среди пациентов с НАЖБП. 
Так, высокий уровень АЛТ был достоверно связан с высо-
ким риском СД 2 типа [41]. Однако двунаправленная взаи-
мосвязь СД 2 типа и НАЖБП не всегда носит негативный 
характер. Показано, что улучшение или исчезновение при-
знаков стеатоза печени при ультразвуковом исследовании 
достоверно ассоциировано со снижением риска развития 
сахарного диабета, что конечно же объяснимо общностью 
патогенеза этих патологий [38].

Заключение: 

НАЖБП – это многогранное системное заболевание со 
сложными патофизиологическими механизмами. Диа-
гноз НАЖБП требует тщательной оценки сердечно-со-
судистых рисков. Становится очевидным необходимость 
скрининга пациентов с кардиальной патологией для вы-
явления стеатоза печени и наоборот. Ранняя диагностика 
и комплексное лечение НАЖБП могут способствовать не 
только улучшению состояния печени, но и снижению ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений.

Рисунок 1. Взаимосвязь неалкогольной жировой болезни печени и сердечно-сосудистой патологии [Составлено автором. 
Покровская А.Е.]
Figure 1. Relationship between non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular pathology [Compiled by the author Anna E. Pokrovskaya]
Примечание: СЖК – свободные жирные кислоты, НАЖБ – неалкогольная жировая болезнь печени
Note: FFA – free fatty acids, NAFLD – non-alcoholic fatty liver disease
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