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Неалкогольная жировая болезнь пече-
ни (НАЖБП) представляет собой широкий 
спектр форм поражения печени, начиная от 

гепатоцеллюлярного стеатоза, стеатогепатита и 
фиброза и заканчивая циррозом печени и гепа-
тоцеллюлярной карциномой [1]. Распространен-
ность НАЖБП отмечает рост параллельно с уве-
личением частоты ожирения и диабета, занимая 
лидирующее место среди других этиологических 
форм хронических болезней печени в западных 
странах. НАЖБП в настоящее время рассматрива-
ется как одна из основных причин развития крип-
тогенного цирроза. Распространенность НАЖБП 
варьирует между 20 и 30 % и достигает 90 % у па-
циентов с ожирением [2].

Наиболее тяжелая и клинически значимая фор-
ма НАЖБП  – неалкогольный стеатогепатит (НАСГ)  – 
встречается реже, по оценкам, 2–3  % случаев от 
общей численности населения и до 37  %  – при ожи-
рении. Обеспокоенность, связанную с неблагоприят-
ным прогнозом заболевания, вызывает и увеличение 
распространенности НАЖБП у детей и подростков. 
Результаты проведенных исследований показали, что 
распространенность НАЖБП у детей составляет 3  %, 
а у детей с ожирением возросла до 53 % [9]. НАЖБП 
имеет патогенетическую связь с диабетом 2 типа, сте-

атоз встречается у 70 % больных сахарным диабетом 
2 типа и, таким образом, в настоящее время представ-
ляет одно из проявлений метаболического синдрома. 

По результатам эпидемиологического исследова-
ния DIREG2, в РФ доля лиц с диагнозом НАЖБП, пер-
вично или повторно обратившихся в амбулаторные 
лечебно-профилактических учреждений (ЛПУ) вне 
зависимости от причины обращения, включая паци-
ентов с подозрением на диагноз НАЖБП, составила 
37,3 % [3].

Патогенез НАЖБП. О стеатозе печени говорят, 
когда количество гепатоцитов, содержащих липиды, 
превышает 5 % от ее массы. В клинической практике 
стеатоз обычно определяется при морфологическом 
исследовании ткани печени в виде капель жира, рас-
положенных в гепатоцитах [1]. Стеатоз характеризу-
ется накоплением триглицеридов, которые образу-
ются при этерификации свободных жирных кислот и 
глицерина. 

СЖК образуются в печени тремя различными пу-
тями: 

1) липолиз в жировой ткани; 
2) пищевые источники;
3) липогенез de novo (DNL). 
В недавнем исследовании, проведенном с ис-

пользованием метода множественных стабильных 
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изотопов, демонстрируется, что примерно 60  % со-
держания триглицеридов печени получены из СЖК, 
которые поступают из жировой ткани, 26 % от DNL, и 
14 % – из пищевых источников [10].

Утилизация СЖК происходит в процессе 
β-окисления, переэтерификации триглицеридов (в 
качестве хранения в виде липидных капель) или экс-
порта в виде липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛОНП). Следовательно, накопление триглицеридов 
в печени может возникнуть в результате увеличения 
синтеза жирных кислот, увеличения поступления 
СЖК из жировой ткани, снижения экспорта ЛПОНП и/
или снижение окисления жиров. Как известно, в здо-
ровой печени клеточная гибель стимулирует репли-
кацию гепатоцитов, данный процесс направлен на 
замену отмерших клеток и восстановление нормаль-
ной функции ткани. Окислительный стресс, который 
является главной особенностью патогенеза НАЖБП, 
ингибирует репликацию гепатоцитов, что приводит к 
возрастанию численности клеток-предшественников 
(овальных клеток). 

Эти клетки могут дифференцироваться как в гепа-
тоцитоподобные клетки, так и в холангиоциты, и их ко-
личество сильно коррелирует со стадией фиброза [10]. 

Инсулинорезистентность. Инсулинорезистент-
ность (ИР)  – это патологическое состояние, при ко-
тором снижен аффинитет рецепторов к инсулину в 
инсулинчувствительных тканях (печени, скелетных 
мышцах и жировой ткани), что препятствует физио-
логическим эффектам инсулина.

У здоровых людей связывание инсулина с его ре-
цептором приводит к фосфорилированию нескольких 
субстратов, включая субстраты рецептора инсулина 
(IRS) -1, -2, -3 и -4, которые активируют внутрикле-
точный сигнал инсулина. Стимуляция инсулином 
IRS-1 и IRS-2 приводит к активации внутриклеточно-
го PI3K-Akt-сигнального пути (внутриклеточный сиг-
нальный путь, центральным компонентом которого 
является фермент фосфоинозитид-3-киназа), кото-
рый непосредственно участвует в метаболических 
(анаболитических) эффектах инсулина. Активация 
этого пути приводит к транслокации транспортера 
глюкозы, GLUT4, и таким образом обеспечивает по-
глощение глюкозы клетками. Кроме того, усилива-
ется экспрессия ключевых ферментов липогенеза, с 
последующим снижением экспрессии глюконеоген-
ных генов через регулирование активности фактора 
(FOXO) транскрипции. Инсулин также подавляет ли-
полиз в жировой ткани. 

Таким образом, в результате развития инсулино-
резистентности при НАЖБП происходит снижение 
поглощения глюкозы гепатоцитами, адипоцитами и 
мышечной тканью, ингибирование синтеза гликогена 
и триглицеридов в печени, активация гликолиза, ли-
полиза и неогликогенеза. Увеличение циркуляции и 
окисления ЖК вызывает повреждение тканей, в том 
числе гепатоцитов (липотоксичность) [14].

Воспаление/стеатогепатит. Наличие стеатоза 
коррелирует с воспалением, в частности опосредо-
ванным активацией PI3K-Akt-сигнального пути.

Блокада PI3K-Akt-пути в гепатоцитах и макрофа-
гах печени ведет к повышению продукции глюкозы и 
свободных ЖК, к гипергликемии, гиперлипидемии. 
Важными факторами развития НАЖБП являются об-
разование адипоцитами при ИР диацилглицерола 
(ДАГ), активация протеинкиназы С и снижение посту-
пления ЖК в жировую и мышечную ткани, что создает 
дополнительный приток ЖК к печени. 

Ключевая роль в прогрессировании стеатоза при-
надлежит продукции гепатоцитами цитокинов, таких 

как: фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлей-
кин-6 (IL-6), интерлейкин 1-β (ИЛ-1β), и подтверж-
дается исследованиями, демонстрирующими, что 
цитокины стимулируют хемотаксис нейтрофилов, 
апоптоз/некроз гепатоцитов, образование телец 
Мэллори и активацию звездчатых клеток. 

Кроме того, данные экспериментальных и клини-
ческих работ указывают на то, что при воспалении 
происходит активация транскрипционного ядерного 
фактора-каппа B (NF-кВ) и что хроническое воспали-
тельное состояние, связанное с жировой дистрофией 
печени, может играть ключевую роль в развитии ГЦК 
[11, 12, 13].

Окислительный стресс и митохондриальная 
дисфункция. Как известно, β-окисление в нормаль-
ной печени происходит в митохондриях, но в услови-
ях НАЖБП концентрация СЖК становится стабильно 
высокой, что и приводит к развитию феномена липо-
токсичности, которому принадлежит важнейшая роль 
в трансформации жировой инфильтрации печени в 
НАСГ. Установлено, что СЖК вследствие их активного 
метаболизма в митохондриях клеток тканей-мише-
ней становятся причиной ускоренного свободнора-
дикального перекисного окисления липидов (СПОЛ). 

Адипокины. Нарушения липидного обмена яв-
ляются одной из ключевых причин отложения жира в 
печени, и соответственно адипокины, регулирующие 
липидный обмен, принимают активное участие в па-
тогенезе НАЖБП. 

Лептин, белок, имеющий молекулярную массу 
16 кДа, гормон (адипокин), секретируемый жировой 
тканью. Лептин секретируется пропорционально ко-
личеству массы белой жировой ткани и присутству-
ет в кровотоке либо в виде свободной формы, либо 
связанной с белками. Его уровень напрямую зависит 
от количества жировой ткани и состояния энергети-
ческого баланса. Лептин играет ключевую роль в ре-
гуляции энергетического гомеостаза, метаболизма 
глюкозы и липидов, функционировании нейроэндо-
кринной системы.

Лептин подавляет образование и выделение ги-
поталамусом нейропептида Y, который формирует 
чувство голода, повышает аппетит, повышает расход 
энергии организмом. Между гипоталамусом и жи-
ровой тканью действует принцип «обратной связи»: 
избыточное потребление пищи, сопровождающееся 
увеличением массы жировой ткани, приводит к уси-
лению секреции лептина. 

В отличие от лептина секреция и уровень цирку-
лирующего адипонектина обратно пропорциональны 
содержанию липидов в организме и снижаются у па-
циентов с НАЖБП. 

Адипонектин обладает противовоспалительным 
эффектом и через рецепторы AdipoR1 и AdipoR2 
усиливает утилизацию глюкозы и окисление жирных 
кислот в печени, а назначение рекомбинантного ади-
понектина улучшает как биохимические, так и гисто-
логические параметры НАЖБП.

Адипонектин по своим функциям противостоит 
эффектам TNF-α, который сам по себе подавляет 
продукцию данного адипокина. 

Важность адипонектина в НАЖБП подтверждается 
исследованиями, показавшими, что его уровень в сы-
воротке крови помогает отличить НАСГ от простого 
стеатоза [8]. 

Диагностика НАЖБП. Наиболее распростра-
ненным методом, позволяющим дать точную гисто-
логическую оценку НАЖБП, является биопсия [5, 6]. 
Данная процедура инвазивна, имеет ряд противопо-
казаний и последующих осложнений. 
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Наличие болевых ощущений во время 
выполнения биопсии заставляет значи-
тельную часть пациентов (1/3) отказы-
ваться от ее выполнения. Немаловажную 
роль играет и эмоциональное состояние 
пациента перед выполнением процеду-
ры. Учитывая вышеуказанные недостатки, 
в настоящее время наблюдается посте-
пенный отказ от проведения данной ма-
нипуляции.

Морфологические исследования. 
Не существует специфических гистоло-
гических признаков, наличие которых по-
зволяет отличить НАЖБП от алкогольного 
стеатоза или стеатогепатита, и, следо-
вательно, диагноз может быть поставлен 
только при отсутствии в анамнезе значи-
тельного потребления алкоголя. 

За последние годы были разработаны 
специфичные полуколичественные мето-
ды, позволяющие с использованием циф-
рового эквивалента определять актив-
ность процесса (Knodell, Ishak, METAVIR) 
и стадию фиброза (Desmet). Однако 
отсутствие четкого разграничения кри-
териев оценки выраженности фиброза 
печени и некровоспалительной реакции 
приводит к неоднозначной трактовке по-
лученных данных. Кроме того, морфоло-
гическая оценка в значительной мере яв-
ляется субъективной и зависит от опыта и 
квалификации патоморфолога. Необхо-
димо также подчеркнуть, что результатом 
такого морфологического исследования 
являются статичные данные, не отража-
ющие баланс между синтезом и разруше-
нием компонентов экстрацеллюлярного матрикса и, 
следовательно, не несущие информации о степени 
прогрессирования фиброза [7].

Оценка фиброза печени. Сывороточные мар-
керы фиброза. Сывороточными маркерами фибро-
за (табл.) являются:

а) медиаторы фиброгенеза и компоненты экстра-
целлюлярного макрикса, определяемые в сыворотке 
крови (коллаген 1, 2, 4-го типов, гиалуроновая кисло-
та, ламинин и его фракменты, YKL-40, металлопро-
теиназы, тканевые ингибиторы металлопротеиназ, 
цитокины и др.). Существенным недостатком этих 
методов на сегодняшний день служит низкая специ- 
фичность к процессам фиброгенеза в печени, так как 
эти показатели могут отображать аналогичный про-
цесс любой другой локализации (фиброз легких, под-
желудочной железы);

б) непрямые (косвенные) показатели. В целях изу- 
чения активности фиброгенеза в печени предложен 
ряд панелей биохимических показателей (АСТ, АЛТ, 
ЩФ, ГГТП, билирубин и т. д.) и острофазных бел-
ков (α-2-макроглобулин, гаптоглобулин, ферритин 
и т.  д.). Дискриминантные функции, выведенные на 
базе изменений уровней этих показателей, отражают 
активность воспалительного процесса в ткани органа 
и нарушение его синтетической функции, что позво-
ляет косвенно судить о стадии фиброза печени.

Методы визуализации в диагностике стадии 
фиброза печени.

Современные ультразвуковые аппараты эксперт-
ного класса базируюся на трех основных неинвазив-
ных методах: 

– эхография, позволяющая визуализировать вну-
тренние органы и ткани; 

– допплерография, помогающая оценить движе-
ние жидкостей и тканей in vivo; 

– эластография, дающая возможность качествен-
но и количественно проанализировать механические 
свойства тканей с помощью модуля упругости Юнга. 

В настоящее время для оценки фиброза печени 
используют УЗИ-эластографию, которая позволяет 
судить о стадии фиброза печени.

CAPТМ (Controlled Attenuation Parameter) позво-
ляет количественно рассчитать снижение амплиту-
ды ультразвуковых сигналов в печени, что зависит от 
количества (суммарного объема) липидных везикул 
в исследуемой части печени и выражается в dB/м в 
абсолютных единицах. Данный параметр позволяет 
оценивать степень стеатоза печени.

В последние годы с целью диагностики фиброза 
печени используются компьютерная (КТ) и магнито-
резонансная (МРТ) эластография, однако эти методы 
не нашли широкого клинического применения из-за 
высокой стоимости исследования.

Принципы терапии. Основными целями терапии 
НАЖБП являются увеличение продолжительности 
жизни и улучшение качество жизни пациентов, а так-
же предотвращение прогрессирования фиброза пе-
чени, декомпенсации метаболического синдрома и 
сердечно-сосудистых заболеваний. Лечение пациен-
тов с НАЖБП необходимо начинать с обсуждения ди-
еты и физической активности. Пациентам с легкими 
формами НАЖБП (без НАСГ и фиброза) необходимо 
скорректировать физическую активность и сбаланси-
ровать питание, фармакотерапия не требуется. При 
избыточной массе тела/ожирении целью коррекции 
образа жизни является снижение веса на 7–10  %, а 
также нормализация уровня ферментов и гистоло-

Таблица
Дополнительные сывороточные маркеры фиброза

Тест Автор Параметры Диагностическая 
ценность

APRI Kruger 
et al., 
2011

АСТ, 
количество тромбоцитов

AURO C 0.788, 
Ч. 71 %

BARD Harrison 
et al., 
2008

ИМТ, АСТ/АЛТ, 
сахарный диабет

AUROC 0.81,
ППР 43 %, 
ПОР 96 %

FIB-4 McPher-
son et 
al., 2010

Возраст, АСТ, АЛТ, 
количество тромбоцитов

AUROC 0.86,
Ч. 85 %,
С. 65 %, ПОР 95 %

NAFLD 
fibrosis-
score

Angulo 
et al., 
2007

Возраст, ИМТ, уровень глю-
козынатощак, сахарный 
диабет, АСТ/АЛТ, количество 
тромбоцитов, альбумин

AUROC 0.84,
Ч. 82 %, С. 98 %, 
ППР 90 %, 
ПОР 93 %

Hepas-
core

Adams 
et al., 
2005

Возраст, пол, билирубин, 
ГГТП, гиалуроновая кислота, 
α2-макроглобулин

AUROC 0.814,
Чувствит. 85 %,  
С. 76 %, ППР 57 % 
ПОР 92 %

Фибро-
тест

Ratziu
et al., 
2006

Возраст, уровень глюкозы, 
АСТ, АЛТ, ферритин, 
количество тромбоцитов, вес

AUROC 0.75–0.86,
Ч. 77 %, С. 98 %
ППР 90 %, 
ПОР 93 %

Фибро-
метр

Cales 
et al., 
2009

Возраст, уровень глюкозы, 
АСТ, АЛТ, ферритин, 
количество тромбоцитов, вес 

AUROC 0.943,
Ч. 79 %, С. 86 %,
ППР 88 %, 
ПОР 92 %

ELF-
тест

Guha
et al., 
2008

гиалуроновая кислота, 
амино-терминальный про-
пептидпроколлагена II типа, 
тканевой ингибитор матрикс-
ных металлопротеиназ-1 

AUROC 0.87,
Ч. 89 %, С. 96 %,
ППР 80 %, 
ПОР 90 %

Примечание: АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинамино-
трансфераза; ИМТ – индекс массы тела; Ч – чувствительность; С – специ-
фичность; ППР – прогностичность положительного результата; ПОР – про-
гностичность отрицательного результата. 
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гической картины ткани печени. В рекомендациях по 
питанию следует рассмотреть вопрос об ограничении 
употребления пищевых продуктов и напитков с высо-
ким содержанием фруктозы. Они способствуют раз-
витию НАЖБП. Состав рациона целесообразно скор-
ректировать в соответствии со средиземноморской 
диетой. Каждому пациенту необходимо подобрать 
индивидуальный комплекс физических упражнений. 
Физическая активность эффективно снижает содер-
жание печеночного жира. Бариатрическая хирургия 
уменьшает риск прогрессирования НАСГ и снижает 
содержание жира в печени. Некоторые данные по-
казывают улучшение всех гистологических показате-
лей, включая фиброз в ткани печени у больных после 
проведения хирургических вмешательств по умень-
шению объема желудка. 

Лекарственная терапия рекомендуется пациен-
там при выявлении признаков прогрессирования 
НАСГ (мостовидный фиброз ≥F2 и цирроз), а также 
на более ранних стадиях НАСГ при наличии 2 и более 
факторов риска прогрессирования фиброза (возраст 
>50 лет; сахарный диабет, метаболический синдром, 
повышение AЛT). при подборе медикаментозной те-
рапии также оцениваются безопасность и переноси-
мость лекарственных препаратов. 

Наличие инсулинорезистентности и/или СД  – 
обязательное условие для назначения препаратов 
из группы инсулинсенситайзеров. Сенсибилизато-
ры тканевых рецепторов к инсулину представлены 
двумя препаратами  – пиоглитазон (или тиазолидон) 
и метформин. Пиоглитазон повышает чувствитель-
ность к инсулину периферических тканей, уменьшает 
количество свободных жирных кислот. Применение 
пиоглитазона приводит к улучшению морфологиче-
ских показателей поражения печени, за исключением 
фиброза, и к регрессу стеатогепатита по сравнению 
с плацебо. Среди побочных эффектов применения 
препарата нужно отметить: набор веса, переломы 

костей у женщин, редко застойная сердечная недо-
статочность. Обсуждается вопрос о повышенном 
риске развития рака мочевого пузыря. Применение 
метформина уменьшает глюконеогенез в печени и 
гликогенолиз, повышает чувствительности тканей 
к инсулину, мало влияет на изменение массы тела. 
Влияние метформина на показатели стеатоза печени 
незначительно. 

Витамин Е (α-токоферол, 800 МЕ/сут) рекоменду-
ется назначать пациентам с НАСГ в отсутствии сахар-
ного диабета и цирроза. В некоторых исследованиях 
применение витамина Е показало снижение степени 
стеатоза у пациентов с НАСГ. В ряде исследований 
показано, что длительный прием витамина Е сопро-
вождается увеличением общей смертности, частоты 
геморрагического инсульта и рака простаты у мужчин 
старше 50 лет. 

Ряд препаратов для лечения стеатогепатита про-
ходят клинические исследования: обетихолевая кис-
лота, ценикривирок, лираглутид, Элафибранор, Сим-
тузумаб, Аранхол [4].

Заключение. НАЖБП как самостоятельное за-
болевание выделена сравнительно недавно, но ре-
зультаты популяционных исследований показали ее 
высокую распространенность, особенно среди лиц, 
страдающих ожирением и имеющих определенные 
особенности конституции. Патогенез НАЖБП связан 
с инсулинорезистентностью и гиперлипидемией, а 
эти факторы приводят к развитию поражения не толь-
ко печени, но и других органов систем, в частности 
сосудов и сердца, и, таким образом, усугубляют жиз-
ненный прогноз данной группы больных. Дальнейшее 
изучение факторов риска прогрессирования пораже-
ния печени, сердца, поджелудочной железы и т. д. у 
пациентов с НАЖБП позволит разработать оптималь-
ный алгоритм обследования (в том числе с примене-
нием неинвазивных методов диагностики) и ведения 
больных на разных этапах развития заболевания.
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МОНОЦИТАРНЫЙ ХЕМОАТТРАКТАНТНЫЙ ПРОТЕИН-1:  
РОЛЬ В РАЗВИТИИ ТУБУЛОИНТЕРСТИЦИАЛЬНОГО ФИБРОЗА  
ПРИ НЕФРОПАТИЯХ
М. М. Батюшин, Х. З. Гадаборшева 

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

MONOCYTE CHEMOATTRACTANT PROTEIN-1:  
ITS ROLE IN THE DEVELOPMENT OF TUBULOINTERSTITIAL FIBROSIS  
IN NEPHROPATHIES
Batiushin M. M., Gadaborsheva Kh. Z.

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia 

Моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 (МСР-1) относится к большому семейству хемотактических 
цитокинов, вызывающих миграцию лейкоцитов в зону воспаления. МСР-1 привлекает в зону повреждения мо-
ноциты и макрофаги, которые в конечном счете стимулируют тубулоинтерстициальный фиброз. 

При диабетической нефропатии отмечен двойной контур патогенного влияния МСР-1 на организм – про-
грессирование нефропатии, с одной стороны, и усугубление явлений инсулинорезистентности, с другой. 

Показана повышенная экспрессия МСР-1 в почечной ткани при быстропрогрессирующем и хроническом 
гломерулонефрите, в частности проявляющемся нефротическим синдромом. Связывание МСР-1 с CCR2 со-
провождается как моноцитарной инфильтрацией, так и пролиферацией эпителиальных, эндотелиальных и 
сосудистых гладкомышечных клеток. Уровень МСР-1 в моче повышается также в период обострения гломе-
рулонефрита.

Таким образом, исследование МСР-1 как важного элемента ответной реакции организма на поврежде-
ние почечных структур является актуальным. Хемотактическая активность МСР-1 позволяет привлекать в по-
чечную зону повреждения моноциты, макрофаги и дендритные клетки, реализуя полный спектр элементов 


