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СПЕЦИФИКА ПАТОГЕНЕЗА НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Собирова Г.Н., Каримов М.М., Шадманова Д.А.

Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
терапии и медицинской реабилитации; 

Ташкентская медицинская академия

РЕЗЮМЕ

СПЕЦИФИКА ПАТОГЕНЕЗА НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
Собирова Г.Н., Каримов М.М., Шадманова Д.А.
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр терапии и ме-
дицинской реабилитации; Ташкентская медицинская академия
Цель исследования – проведение систематического анализа научных данных для оценки клю-
чевых механизмов патогенеза неалкогольной жировой болезни печени.
Материалы и методы. Поиск литературы проводили в электронных базах данных Google scholar.com, 
PubMed.gov, Elibrary.ru (РИНЦ). Метаанализ полученных данных осуществляли среди научных работ, 
опубликованных в период с 2013 по 2023 год (в единичных случаях, использовали данные из ранее 
опубликованных рукописей посвященных фундаментальных наукометрических данных).
Выводы. Результаты популяционных исследований продемонстрировали, что НАЖБП имеет высо-
кую распространенность, особенно среди лиц, страдающих ожирением, диабетом и метаболическим 
синдромом. Стоит отметить, что медицинские экономические расходы на лечение и диагностику па-
циентов с НАЖБП, являются серьезной проблемой и имеет тенденцию к ежегодному росту. Патоге-
нез НАЖБП связан с инсулинрезистентностью и гиперлипидемией, эти факторы приводят к развитию 
поражения не только печени, но и других органов и систем. В частности, сосудов, сердца и подже-
лудочной железы, таким образом, усугубляя жизненный прогноз данной группы пациентов. Однако 
эволюция понимания механизмов патогенеза НАЖБП, в том числе генетических, которые дают меди-
цинскому сообществу шанс на разработку оптимального пациент-ориентированного экономически эф-
фективного алгоритма комплексной диагностики и терапии.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП); неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ).

SUMMARY

SPECIFICITY PATHOGENESIS OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
 Sobirova G.N., Karimov M.M., Shadmanova D.A.
Republican specialized scientific and practical medical center for therapy and medical rehabilitation; 
Tashkent medical academy
Purpose of the study is to conduct a systematic analysis of scientific data to assess the key mechanisms 
of the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease. Materials and methods. The literature search 
was carried out in electronic databases: Google scholar.com, PubMed.gov, Elibrary.ru (RSCI). A meta-
analysis of the data obtained was carried out among scientific papers published between 2013 and 2023 (in 
isolated cases, data from previously published manuscripts on fundamental scientometric data was used). 
Conclusions. Population-based studies have demonstrated that NAFLD has a high prevalence, especially 
among individuals with obesity, diabetes, and metabolic syndrome. It is worth noting that medical economic 
costs for the treatment and diagnosis of patients with NAFLD are a serious problem and tend to increase 
annually. The pathogenesis of NAFLD is associated with insulin resistance and hyperlipidemia; these factors 
lead to the development of damage not only to the liver, but also to other organs and systems. In particular, 
blood vessels, heart and pancreas, thus exacerbating the life prognosis of this group of patients. However, 
the evolution of understanding of the mechanisms of pathogenesis of NAFLD, including genetic ones, gives 
the medical community a chance to develop an optimal patient-oriented, cost-effective algorithm for complex 
diagnostics and therapy.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD); non-alcoholic steatohepatitis (NASH).

Введение. Неуклонно увеличивается чис-
ленности пациентов, страдающих от не-

алкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
что подтверждается ежегодными медицинскими 
расходами на работу с данной нозологией [1]. По 

некоторым оценкам, ежегодные финансовые рас-
ходы, непосредственно связанные с диагностикой 
и лечением НАЖБП, превышают 35 миллиардов 
евро в странах Евросоюза и около 100 миллиар-
дов долларов в Соединенных Штатах Америки [2]. 
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В связи с этим, в западной номенклатуре заболе-
ваний произошла некоторая реорганизация. Не 
так давно НАЖБП признали независимым мета-
болическим заболеваниям, и термин НАЖБП был 
переименован, в метаболически-ассоциирован-
ную жировую болезнь печени (МАЖБП). Судя из 
названия критерий чрезмерного употребления ал-
коголя был упразднен, а само заболевание стало 
независимой единицей [3]. Однако в большинстве 
стран Азии, СНГ и пр., новый термин не вступил 
в силу и в данном обзоре мы будем использовать 
термин НАЖБП. Непосредственно НАЖБП, как 
принято считать, включает в себя стеатоз печени, 
при котором более 5,0% массы печени замещено 
жировой тканью. НАЖБП может прогрессировать 
до неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), более 
тяжелой формы НАЖБП со стеатозом, воспалени-
ем и повреждением гепатоцитов. НАЖБП являет-
ся одной из ведущих этиологий гепатоцеллюляр-
ной карциномы (ГЦК) и трансплантации печени 
[4]. Заболевание связано с различными внепе-
ченочными расстройствами, такими как сердеч-
но-сосудистые осложнения. НАЖБП поражает ~ 
25,0 – 30,0% населения в целом и этот показатель 
растет параллельно с числом пациентов, страда-
ющих от ожирения. НАЖБП на прямую связана с 
ожирением и диабетом 2 типа (СД2), [5, 6]. Самым 
выраженным предиктором смертности у пациен-
тов с прогрессирующей НАЖБП, является фиброз 
печени [7]. Особой проблемой является наличие 
НАЖБП и НАСГ среди населения стран Азии. Так, 
жители азиатских стран, имеют более выражен-
ное дольковое воспаление и более выраженную 
картину стеатоза по сравнению с контингентом 
неазиатского происхождения. Кроме того, среди 
населения стран Азии превалируют лица, не име-
ющие признаков ожирения, однако среди данной 
категории стеатоз наступает и при более низкой 
массе тела [8, 9]. Принимая факт наличия таких 
особенностей, как этнические различия течения 
НАЖБП, многофакторность патогенетических ме-
ханизмов, отсутствие эффективной терапии и ди-
агностики, что отражено в значимом увеличении 
лиц с НАЖБП и ежегодном существенном увели-
чении экономических затрат на данную нозоло-
гию, является важным пересмотр ключевых пато-
генетических факторов

Цель исследования – с помощью метаанали-
за научных данных оценить возможности совре-
менных видов лечения неалкогольной жировой 
болезни печени.

Материалы и методы. Поиск научных пу-
бликаций, посвященных изучению диагностики 
пациентов с НАЖБП, проводили в электронных 
базах данных Google scholar.com, PubMed.gov, 
Elibrary.ru (РИНЦ). В исследование было вклю-
чено 51 источник из 603 научных работ по за-
ранее сформулированным ключевым словам 
поиска: патогенез неалкогольной жировой бо-
лезни печени, патогенез неалкогольного стеато-

гепатита. Анализ полученных данных проводили 
среди научных работ, опубликованных в период 
последних 10 лет.

Результаты. В течение длительного времени 
для объяснения патогенеза НЖБП выдвигалась 
теория «two hit» (двух ударов). Эта теория пред-
полагает, что при наличии только стеатоза (т.е. 
НАЖБП) для развития НАСГ требовался второй 
«удар» со стороны других факторов (например, 
окислительного стресса), однако сейчас эта точ-
ка зрения считается устаревшей [3]. Существует 
множество молекулярных путей, которые способ-
ствуют развитию НАСГ, и даже неясно, всегда ли 
НАСГ предшествует НАЖБП. Более того, патоген-
ные факторы вряд ли будут одинаковыми у всех 
пациентов, как в зависимости от расовой принад-
лежности, так и конституциональных особенно-
стей. Таким образом, как механизмы, приводящие 
к НАЖБП, так и их клинические проявления весь-
ма неоднородны [10].

Печень играет уникальную роль в метабо-
лизме липидов, поскольку она представляет со-
бой место поглощения, синтеза, окисления и 
распределения жировых клеток в перифериче-
ских тканях организма. Популяция клеток печени 
включает паренхиматозные клетки (гепатоциты ~ 
75,0–80,0% от общей популяции клеток печени), 
[11]. При НАЖБП явления стеатоза печени при-
сутствует без признаков воспалительной реакции, 
тогда как при НАСГ стеатоз печени связан с доль-
ковым воспалением и апоптозом, который может 
привести к фиброзу и циррозу печени [12, 13]. 
B.A.Neuschwander-Tetri и соавт. (2010) привели по-
лученные патогенетические данные определения 
факторов возникновения НАЖБП и НАСГ. Было 
выявлено, что полезной концептуальной основой 
патогенеза НАЖБП является способность печени 
обрабатывать первичные метаболические энерге-
тические субстраты. Именно подавление процес-
са метаболической обработки жиров и углеводов 
приводит к накоплению токсичных видов липидов 
[14]. Депонированные метаболиты вызывают ге-
патоцеллюлярный стресс, повреждение и апоптоз 
гепатоцитов, что приводит к фиброгенезу и стой-
кой геномной нестабильности. Все эти процессы 
увеличивают риск и способствуют развитию цир-
роза печени и гепатоцеллюлярной карциноме [15]. 
В подтверждение этих данных, P.Hirsova и соавт. 
(2017), M.Mota и соавт. (2016), определили пара-
метры основных патогенетических факторов воз-
никновения НАЖБП. Эти исследования привели 
к рутинному анализу пути жирных кислот в гепа-
тоцитах, что является наиболее важным звеном в 
понимании метаболической природы НАЖБП [16, 
17]. Когда жирные кислоты поступают в организм 
в избытке, либо их утилизация нарушена, это слу-
жить субстратом для образования липотоксич-
ных радикалов, которые и провоцируют развитие 
НАЖБП или же гепатоцеллюлярного поврежде-
ния.
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Ключевой задачей изучения патогенеза НАЖБП, 
является определение точных критериев перехода 
НАЖБП в НАСГ. Это связано с более пагубным вли-
янием НАСГ на организм пациентов и высокой ча-
стотой неуместного назначенного фармакологиче-
ского лечения. Поскольку жир может накапливаться 
в печени посредством нескольких механизмов, вы-
деляют – избыточное количество свободных жир-
ных кислот из жировой ткани, а также усиленный 
липолиз посредством избыточного потребления жи-
ров с пищей [18]. В исследованиях M.M.Jacome-Sosa 
и соавт., и G.I.Smith и соавт. (2020), было выявлено, 
что меченный изотоп внутрипеченочного липогене-
за (hepatic de-novo lipogenesis – DNL) имеет значи-
тельно более высокую концентрацию при НАЖБП, 
по сравнению с условно здоровыми пациентами. 
В нормальных условиях концентрация свободных 
жирных кислот в плазме крови повышается в пери-
од голодания человека, обеспечивая субстрат для 
тканей организма. В свою очередь снижение кон-
центрации свободных жирных кислот происходит в 
ответ на употребление пищи из-за индуцированно-
го инсулином подавления процесса липолиза [19]. 
В соответствии с этой гипотезой, L.Wang и соавт. 
(2020) провели экспериментальное исследование, 
в котором было выявлено, что уровень свободных 
жирных кислот в плазме крови (экспериментальных 
мышей, получавших диету с высоким содержанием 
жиров, вплоть до хронического подавления липоли-
за), имеют избыточные значения. В свою очередь, 
уровни триглицеридов (ТГ) в печени мышей был 
значительно снижен [20]. Экспериментальное ис-
следование R.J.Perry и соавт. (2015), также указали 
на важную связь между неспособностью инсулина 
подавлять липолиз в жировой ткани. Используя ме-
таболомику in-vivo среди лабораторных крыс, было 
выявлено, что способность инсулина подавлять 
липолиз имеет решающее значение за счет сниже-
ния уровня ацетил-КоА в печени и активности пиру-
ваткарбоксилазы, которая регулирует первый этап 
глюконеогенеза в печени [21]. P.M.Titchenell и соавт. 
(2015), использовали экспериментальную модель 
нарушения процесса глюконеогенеза у мышей, что-
бы продемонстрировать, что избыток циркулирую-
щих свободных жирных кислот, а не прямые гепато-
цитарные медиаторы передачи сигналов инсулина, 
являются основным фактором, способствующим 
развитию ожирения и резистентности к инсулину 
[22]. Данные, полученные в вышеописанных экспе-
риментальных исследованиях, согласуются с тем 
фактом, что наиболее значимыми коморбидными 
состояниями, связанными с НАЖБП, являются вы-
раженные признаки инсулинрезистентности, вклю-
чая гипертриглицеридемию и ожирение. Таким об-
разом стеатоз печени и инсулинрезистентность, 
являются основными предикторами патогенеза 
НАЖБП [23].

 Судя по эпидемиологическим проблемам свя-
занных с НАЖБП, которые демонстрируют убе-
дительные данные в пользу того, что ожирение 

является основным патогенетическим фактором 
риска развития НАЖБП [13]. Среди взрослых из-
быточный вес определяется, как индекс мас-
сы тела (ИМТ) от 25,0 до 29,9кг/м2, а ожирение 
определяется как ИМТ ≥30,0кг/м2. По данным 
K.M.Flegal и соавт. (2016) более 100 миллионов 
человек в США и более 1,5 миллиардов человек 
во всем мире имеют избыточный вес или стра-
дают ожирением, причем эта тенденция продол-
жает неуклонно расти [24]. Учитывая широко рас-
пространенную глобальную эпидемию ожирения 
и связанную с ним метаболическую дисфункцию, 
бремя НАЖБП для системы здравоохранения 
продолжает расти и наносить серьезный финан-
совый ущерб [25].

В контексте проблем, связанных с НАЖБП, 
региональное ожирение приводит к метаболиче-
ским осложнениям. О чем было изложено еще в 
исследованиях S.Nielsen и соавт. (2004), которые 
проанализировали закономерность между мета-
боломикой свободных жирных кислот, полученных 
из висцерального жира. С помощью гематологиче-
ских проб было выявлено, что концентрация сво-
бодных жирных кислот увеличивается синхрон-
но с повышенной массой висцерального жира, 
наблюдаемой при ожирении [26]. Кроме того, 
важный момент отметили C.Li и соавт. (2020). В 
частности, авторы подтвердили утверждение об 
увеличении висцеральной жировой ткани при си-
стемном воспалительном процессе. Посредством 
непаренхиматозных клеток Купфера продуциру-
ются различные провосполительные цитокины 
(фактор некроза опухоли альфа – ФНО-α, ИЛ-1 
β, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-18 и различные хемокины. На 
сегодняшний день есть точные данные о возник-
новении висцерального ожирения, которое свя-
зано с увеличением продукции многих провос-
палительных цитокинов, включая ИЛ-6, ФНО-α и 
С-реактивный белок, а также снижением количе-
ства защитных адипокинов, таких как адипонек-
тин. Таким образом, авторы постулируют, о более 
токсичном профиле в контексте метаболической 
дисфункции при НАЖБП среди пациентов с вис-
церальным ожирением, по сравнению с пациента-
ми страдающих от периферического (подкожного) 
ожирения [27]. Помимо того, что висцеральный 
жир имеет высокую метаболическую активность 
при секреции цитокинов, он более инсулинре-
зистентен и липолитичен, в отличие подкожного 
жира [28].

E.Fabbrini и соавт. (2009) предложили пере-
смотреть определение локализации индикаторов 
ожирения. Авторы отметили, что более специфич-
ным является концентрация внутрипеченочных 
триглицеридов, в отличие от ТГ жировой ткани. ТГ 
является преимущественным липидом, который 
накапливается в печени при НАЖБП. Это под-
тверждает гипотезу о наличие НАЖБП и НАСГ у 
пациентов без морфометрических признаков ожи-
рения [29]. Однако нельзя забывать о том, что по-
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вышение ТГ происходит в связи с синтезом сво-
бодных жирных кислот и не всегда является изо-
лированным патогенным процессом, о чем может 
свидетельствовать ситуации, когда повышение 
ТГ является своего рода защитным механизмом 
[30]. Примечательно, что увеличение концентра-
ции свободных жирных кислот действительно 
может быть причиной предотвращения липоток-
сичности. А жирные кислоты, поглощаемые гепа-
тоцитами, служат субстратами для синтеза липи-
дов или митохондриального бета-окисления. При 
этом некоторый классы липидов могут быть за-
щитными в случае повреждения печени, включая 
n-3-полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК). 
Уровни n-3 ПНЖК по сообщениям R.Papazyan и 
соавт. (2016), снижаются у пациентов с НАСГ, а по-
вышенное соотношение n-6:n-3 ПНЖК связано с 
тяжестью НАЖБП [31]. Конкретные виды липидов, 
ответственных за повреждение гепатоцитов и па-
тогенез НАЖБП, является предметом будущих се-
рьезных научных дискуссий [32].

Окислительный стресс. Помимо ожирения, 
стеатоза и нарушений липидного обмена, еще од-
ной важной особенностью и причиной прогресси-
рования НАЖБП является реакция окислительно-
го стресса [33]. Избыточная доставка свободных 
жирных кислот может усиливать бета-окисление 
и приводить к повышению продукции митохон-
дриальных свободных радикалов активных форм 
кислорода (reactive oxygen species – ROS). В осо-
бенности, ROS продуцируется в условиях нару-
шенной антиоксидантной функции при НАЖБП 
[34]. ROS действуют как стандартный сигнальный 
медиатор внутри клеток, а также как окислители, 
повреждающие ДНК, белки и липиды. Наруше-
ние липидного обмена и явления окислительного 
стресса привели к изучению потенциальной роли 
окисленных липидов в развитии воспаления пече-
ни и ухудшении степени тяжести НАЖБП. Напри-
мер, в экспериментальном исследовании окислен-
ные ЛПНП (о-ЛПНП) являются хорошо известным 
фактором атерогенности, который также связан 
и с воспалением при стеатозе печени у экспери-
ментальных крыс [35]. Поглощение о-ЛПНП ма-
крофагами обладает провоспалительным дей-
ствием и способствует образованию «пенистых» 
клеток при атеросклерозе. Аналогичным обра-
зом была выдвинута гипотеза, что воспаление 
печени при НАСГ запускается распознаванием 
о-ЛПНП клетками Купфера. Недавнее исследова-
ние A.Deprince и соавт. (2020) подчеркнули потен-
циальную значимость о-ЛПНП в стимулировании 
окислительного стресса и воспаления в контексте 
атеросклероза и НАСГ. Учитывая связь между на-
рушением липидного обмена, НАСГ и сердечно-
сосудистыми заболеваниями, особый интерес 
представляет повышение уровня окисленных ли-
пидов и липобелков, как возможного триггера про-
грессирования НАЖБП и сердечно-сосудистых за-
болевания у некоторых людей [36]. 

Механизмы патогенеза, связанные с нутри-
цевтическими факторами. Чрезмерное потре-
бление подслащенных сахаром напитков, содер-
жащих сахарозу (которая расщепляется на фрук-
тозу и глюкозу) или кукурузный сироп с высоким 
содержанием фруктозы (смесь фруктозы и глюко-
зы), приводит к резкому увеличению висцерально-
го ожирением, стеатозу и НЖБП [37]. Избыточное 
потребление калорий в виде пищевых сахаров, в 
особенности простых сахаров, способствует син-
тезу жирных кислот. Способность фруктозы вызы-
вать метаболическую дисфункцию является пред-
метом споров, однако некоторые исследования, 
либо не обнаружили связи с фруктозой и метабо-
лической дисфункцией в перекрестных исследо-
ваниях, либо связывали любые вредные эффек-
ты фруктозы просто с избыточным потреблением 
калорий [38, 39]. Существует также мнение о том, 
что напротив, фруктоза вредна и приводит к бы-
строму повышению уровня свободных жирных 
кислот, секреции ТГ, ЛПНП и стеатозу печени [40, 
41, 42]. Изучение уникальных свойств метаболо-
мики фруктозы, потенциально может помочь объ-
яснить, почему она оказывает более пагубное 
воздействие на организм и как участвует в фор-
мирование НАЖБП, по сравнению с глюкозой [43].

Генетические факторы. Возможно, наибо-
лее убедительным аргументом в разгадке мо-
лекулярных основ патогенеза НАЖБП кроется в 
генетике человека. Гены, идентифицированные 
на сегодняшний день в ходе экзомных и полно-
геномных ассоциативных исследований со зна-
чительными отношениями шансов восприимчиво-
сти к НАЖБП и НАСГ, представляют собой коди-
рующие белки с известной или предполагаемой 
ролью в печеночных и сердечно-сосудистых за-
болеваниях [44, 45]. Многие из этих генов коди-
руют белки с паттерном локализации в липид-
ных каплях [46, 47]. Например, мутации в генах 
липидного обмена PNPLA-3, трансмембранного 
суперсемейства (TM6SF-2), мембрансвязанном 
белке, содержащем домен О-ацилтрансферазы 
(MBOAT-7), и регуляторном белке глюкокиназы 
(GCKR) повышают риск развития НАЖБП в не-
сколько раз [48]. Наличие более чем одного ал-
леля PNPLA-3 и TM6SF-2 может увеличить риск 
увеличения тяжести заболевания печени. Это 
привело к созданию шкалы определения генети-
ческого риса возникновения НАЖБП [49]. Мутации 
в гене гидроксистероид-17-бета-дегидрогеназы 13 
(HSD17b-13), который кодирует белок, связанный 
с липидными каплями печени, участвующий в ме-
таболизме стероидов и жирных кислот, связан со 
снижением риска прогрессирования НАЖБП [50]. 
Аналогичным образом, недавно было показано, 
что распространенный миссенс-мутация гена ми-
тохондриального амидоксимредуцирующего ком-
понента 1 (MARC-1) обеспечивает защиту от ожи-
рения печени и цирроза печени всех причин [51]. 
MARC-1 представляет собой молибденсодержа-
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щий фермент, связанный с внешней митохондри-
альной мембраной и способный восстанавливать 
N-гидроксилированные соединения [52]. Физиоло-
гическая роль MARC-1 при заболеваниях печени 
неясна. В недавнем исследовании P.K.Luukkonen 
и соавт. (2020) сообщалось, что носители вариан-
та MARC1 имеют более высокие концентрации пе-
ченочных полиненасыщенных фосфатидилхоли-
нов, чем пациенты, среди которых не фиксирова-
ли MARC-1. Однако значимость этого открытия в 
отношении защиты от развития и прогрессирова-
ния НАЖБП остается неопределенной [53]. Функ-
ции этих и других белков в печени активно изуча-
ются, но в целом нам еще предстоит узнать о том, 
как они влияют на патогенез НАЖБП.

Выводы. Результаты систематического об-
зора научных данных продемонстрировали, что 
НАЖБП имеет высокую распространенность, осо-

бенно среди лиц, страдающих ожирением, диа-
бетом и метаболическим синдромом. Стоит отме-
тить, что медицинские экономические расходы на 
лечение и диагностику пациентов с НАЖБП, яв-
ляются серьезной проблемой и имеет тенденцию 
к ежегодному росту. Патогенез НАЖБП связан с 
инсулинрезистентностью и гиперлипидемией, эти 
факторы приводят к развитию поражения не толь-
ко печени, но и других органов и систем. В част-
ности, сосудов, сердца и поджелудочной желе-
зы, таким образом, усугубляя жизненный прогноз 
данной группы пациентов. Эволюция понимания 
механизмов патогенеза НАЖБП, в том числе ге-
нетических, дают медицинскому сообществу воз-
можность на разработку оптимального пациент-
ориентированного экономически эффективного 
алгоритма комплексной диагностики и лечения.
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