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К настоящему времени неал-
когольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) является 

одним из лидирующих заболева-
ний печени на планете. Считается, 
что глобальная распространен-
ность НАЖБП составляет 24%, 
при этом самые высокие показа-
тели зарегистрированы в Южной 
Америке, на Ближнем Востоке, 

в  Азии, Соединенных Штатах 
и Европе. Это обусловлено прежде 
всего эпидемией ожирения, осо-
бенно в детском и подростковом 
возрасте [1, 2]. В России наиболее 
масштабные исследования [3–5] 
показали прогрессивный рост 
распространенности НАЖБП  – 
27% в 2007 г., 37,1% в 2014 г., в ре-
зультате чего НАЖБП заняла 

первое место среди прочих забо-
леваний печени (71,6%) [3]. Дра-
матический рост заболеваемости 
НАЖБП у молодых людей в возра-
сте 18–39 лет продемонстрировало 
популяционное 20-летнее наблю-
дение, выявившее пятикратный 
рост с 1997 г. [6]. 
В ряде исследований отмечалась 
достаточно высокая частота про-
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) занимает первое место по распространенности 
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метаболические изменения, ассоциированные с жировой болезнью печени, предложен термин 
«метаболически ассоциированная жировая болезнь печени».
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номенклатуры, выделению субфенотипов для разработки новой таргетной терапии. 
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грессирующих вариантов течения 
НАЖБП (80,3% случаев – стеатоз 
печени, 16,8%  – неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ), 2,9% – цир-
роз печени (ЦП)) [4]. Согласно 
данным о  распространенности 
НАЖБП в различных возрастных 
группах, частота заболевания уве-
личивается к 50 годам и достигает 
пика в период 50–59 лет. Наиболее 
распространенными факторами 
риска НАЖБП являются дисли-
пидемия  – 75,9% пациентов, ар-
териальная гипертензия  – 69,9% 
и  гиперхолестеринемия  – 68,8% 
(р < 0,001) [4]. 

История вопроса
Впервые гипотеза о том, что ожи-
рение может привести к циррозу 
печени, была выдвинута в 1849 г. 
австрийским патологом Карлом 
фон Рокитанским. На протяже-
нии 100 лет описывались лишь 
единичные клинические наблюде-
ния, указывавшие на взаимосвязь 
между жирной печенью и  прие-
мом калорийной пищи, а  также 
сахарным диабетом [7, 8]. Спустя 
100 лет, в 1962 г., Талером впервые 
был описан стеатогепатит у паци-
ентов, не употреблявших алкоголь 
[9]. Однако термин «неалкоголь-
ный стеатогепатит» был пред-
ложен только в  1980 г. Юргеном 
Людвигом [10]. Многие годы счи-
талось, что НАЖБП вполне добро-
качественное состояние, и только 
в  1990-е гг. взгляд на НАЖБП 
кардинально изменился: болезнь 
стали рассматривать как самосто-
ятельное патологическое состоя-
ние. С 2002 г. в практику широко 
вошел термин «неалкогольная жи-
ровая болезнь печени (НАЖБП)».

Дефиниция НАЖБП
Неалкогольная жировая болезнь 
печени – спектр состояний, име-
ющих ряд морфологических осо-
бенностей – начиная от простого 
стеатоза и заканчивая стеатогепа-
титом (НАСГ), фиброзом с исхо-
дом в  ЦП. Стеатоз при НАЖБП 
гистологически характеризуется 
наличием липидных микро- или 
макровезикул более чем 5% гепа-
тоцитов [11], а  также отложени-
ем триглицеридов в  количестве 
свыше 55 мг/г ткани печени [12].

Вопросы патогенеза: ожирение, 
метаболический синдром, 
НАЖБП
За последние почти 20 лет изуче-
нию НАЖБП в  мире уделяется 
особое внимание, проводятся кли-
нические и  экспериментальные 
исследования подходов к лечению 
НАЖБП. Тем не менее к  настоя-
щему времени ощутимых резуль-
татов не получено. Это связано 
с тем, что по своей биологической 
сущности НАЖБП синтропична 
и  характеризуется закономерно 
частым сочетанием с рядом опре-
деленных болезней, имеющих 
общие этиологические факторы 
и патогенетические механизмы. 
Гипотеза избыточного накопления 
жира в  тканях наиболее широко 
используется при попытках рас-
крыть механизмы прогрессиро-
вания НАЖБП. Однако НАЖБП 
невозможно рассматривать как 
болезнь накопления жира, не при-
нимая во внимание суммы влия-
ний всех изменений в организме 
при метаболическом синдроме 
(МС) [13–18]. Основным факто-
ром, определяющим прогресси-
рование НАЖБП и долгосрочную 
смертность, является фиброз пе-
чени [19–21]. Триггерами фи-
бротических процессов служат 
тонкие механизмы, обеспечиваю-
щие трансформацию звездчатых 
клеток в  фибробласты [22]. Рас-
сматривается ключевое патоге-
нетическое значение ряда факто-
ров активации звездчатых клеток 
при НАЖБП. Вместе с тем работа 
в  этой области далека от завер-
шения и  не позволяет с  уверен-
ностью перейти к определенным 
стратегиям лечения с применени-
ем этих данных [20, 21, 23]. 
НАЖБП, ассоциированная с МС, 
относится к  заболеваниям, генез 
которых носит мультифактори-
альный характер. Синтропич-
ность НАЖБП определяется 
взаимосвязанными нарушения-
ми: артериальной гипертензией, 
гиперхолестеринемией, инсули-
норезистентностью, ожирением. 
К  ним нередко присоединяются 
холелитиаз, мочекислый диатез. 
Все это определяет сложности 
диагностики, лечения, реабили-
тации, профилактики и прогноза. 

Нейроэндокринные взаимодейст-
вия обусловливают множествен-
ные сложные реакции, которые 
взаимосвязаны с  потреблением 
калорий, мышечной массой, физи-
ческой активностью и направлены 
на поддержание гомеостаза. Влия-
ние микробиоты, энтерогепатиче-
ской циркуляции желчных кислот 
и  их метаболитов недостаточно 
изучено, но оно несомненно. Все 
эти патогенетические механизмы 
в свою очередь взаимосвязаны на 
различных уровнях. 

Многообразие фенотипов
Неоднородность клинических 
проявлений, течения и  исходов 
НАЖБП, ассоциированной с МС, 
обусловлена взаимодействием 
множества факторов. К  ним от-
носятся генетические и  эпигене-
тические факторы, возраст, пол, 
этническая принадлежность, упо-
требление алкоголя, пищевые при-
вычки, состояние гормонального 
статуса, особенности микробиоты 
и метаболического статуса. 
По сути НАЖБП, ассоциирован-
ная с МС, является определенным 
фенотипом, сформировавшимся 
в результате сочетанного воздей-
ствия сложных и  разнородных 
этиологических факторов. При 
этом НАЖБП представляет собой 
обобщающую дефиницию для не-
скольких основных подтипов [24, 
25], различающихся тяжестью 
клинических проявлений, скоро-
стью прогрессирования фиброза 
при естественном течении (ва-
рианты с  быстрым и  медленным 
прогрессированием), модифици-
рованными экзогенными вмеша-
тельствами, отличающимися вли-
янием образа жизни, характером 
питания [26], сочетанием с други-
ми коморбидными состояниями, 
наследственной предрасположен-
ностью [27].

НАЖБП у лиц пожилого 
и молодого возраста
В формировании различных суб-
фенотипов НАЖБП имеют значе-
ние возрастные особенности [26, 
28, 29]. Это объясняется прежде 
всего тем, что с  возрастом в  пе-
чени происходят существенные 
изменения, в том числе снижение 
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печеночного кровотока. При этом 
клетки печени подвергаются изме-
нениям, которые включают уко-
рочение теломеров, повреждение 
геномной и  митохондриальной 
ДНК, что приводит к необратимо-
му нарушению клеточного цикла 
и  секреции провоспалительных 
цитокинов [30]. Старение также 
связано с прогрессирующими из-
менениями как в общем, так и в ре-
гиональном распределении жира, 
что имеет негативные последствия 
для здоровья (преимущественное 
увеличение висцерального жира 
в  брюшной полости в  сочетании 
с уменьшением подкожного жира 
в нижней части тела). Такие воз-
растные изменения в составе тела 
могут происходить независимо 
от общего ожирения, массы тела 
или окружности талии и  пред-
ставляют собой фенотип, тесно 
связанный с  повышенным ри-
ском заболеваемости и  смертно-
сти. Отложение жира у пожилых 
людей происходит также в сердце, 
печени и скелетных мышцах, что 
увеличивает риск инсулиноре-
зистентности и  сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Результаты 
ряда исследований на животных, 
а также с участием людей, прове-
денных в последнее время, пока-
зали участие процесса старения 
в патогенезе и развитии стеатоза 
печени, включая прогрессирова-
ние до НАСГ, которое характери-
зуется появлением воспаления, 
баллонной дистрофии гепатоци-
тов и фиброза печени [31, 32]. 
Накопленные данные свидетельст-
вуют о том, что сложный процесс 
старения связан с развитием мно-
жества хронических заболеваний, 
включая метаболические и воспа-
лительные нарушения, онкогенез, 
оказывающие синтропическое 
влияние. С возрастом у пожилых 
пациентов наблюдаются более 
серьезные биохимические, гема-
тологические и  гистологические 
изменения. 
Свои особенности имеет НАЖБП, 
которая ассоциирована с  МС 
у  детей и  подростков и  распро-
страненность которой быстро 
растет. Наиболее важными фак-
торами риска развития НАЖБП 
у детей являются резистентность 

к инсулину и центральное ожире-
ние [6]. 

Гендерные различия НАЖБП, 
ассоциированной с МС
Выявлены значительные гендер-
ные различия во многих аспек-
тах клинических проявлений 
НАЖБП. Как правило, у женщин, 
не получающих заместительную 
гормональную терапию в период 
постменопаузы, распространен-
ность НАЖБП имеет тенденцию 
к  возрастанию [33, 34]. Женщи-
ны в  пременопаузе имеют менее 
выраженный фиброз печени 
и лучший жизненный прогноз по 
сравнению с  мужчинами и  жен-
щинами в период постменопаузы 
[35]. Это говорит о том, что более 
длительная продолжительность 
дефицита эстрогена ассоциирова-
на с более высокой вероятностью 
фиброза у  женщин в  менопаузе 
[36]. Механизмы таких эффектов 
полностью не изучены. Скорее 
всего, значение имеют половые 
различия в ожирении, метаболи-
ческие факторы риска и распреде-
ление жира в организме (который 
имеет тенденцию сдвигаться к аб-
доминальному ожирению после 
менопаузы). Исследования также 
продемонстрировали гендерные 
различия в  экспрессии генов, 
регулирующих множество ме-
таболических путей. Некоторые 
факторы, такие как рецептор, ак-
тивируемый пролифераторами 
пероксисом, альфа (PPAR-альфа), 
фарнезоидный X-рецептор (FXR), 
Х-рецептор печени (LXR), зави-
сящие от пола, в настоящее время 
проходят клинические исследова-
ния в  качестве терапевтических 
мишеней при НАСГ [37].
Очевидно, что пол и  менопау-
зальный статус влияют на исходы 
заболевания и требуют стратифи-
кации, что может способствовать 
эффективному поиску подходов 
к терапии.

Этническая принадлежность
Эпидемиологические данные 
указывают на этнические разли-
чия как в  распространенности 
НАЖБП, так и в риске прогресси-
рования НАСГ, который наиболее 
высок у латиноамериканцев. Про-

межуточное положение занимают 
белые, самый низкий риск имеют 
чернокожие [38]. В  настоящее 
время отмечается прогрессирую-
щее увеличение распространен-
ности НАЖБП среди азиатского 
населения. Исследования пока-
зали, что этнические выходцы из 
Азии имеют тенденцию накапли-
вать жир печени при более низ-
ком индексе массы тела (ИМТ) по 
сравнению с другими расами [39]. 
В этой категории пациентов также 
отмечается более тяжелое течение 
болезни, как правило, в большей 
степени выражены воспаление 
и баллонная дистрофия [40]. 
Доказаны существенные генетиче-
ские различия между этническими 
группами  – вариабельность гена 
PNPLA3, ко торая чаще встречает-
ся у латиноамериканцев (49%). За 
ними следуют неиспаноязычные 
белые (23%) и  афроамериканцы 
(17%) [41–43]. Предполагается, 
что этот генетический вариант 
может определять повышенную 
восприимчивость к повреждению 
печени. Кроме того, полиморфизм 
PNPLA3 (rs738409) среди населе-
ния Восточной Азии встречается 
чаще, чем у европеоидов.
Причины расового неравенства 
в рисках развития НАЖБП пече-
ни недостаточно изучены. Прав-
доподобные объяснения вклю-
чают отличия в  генетической 
предрасположенности, особенно-
сти культурного и социально-эко-
номического характера, привычки 
питания и  физической активно-
сти, а также доступ к медицинской 
помощи и экологические факторы. 

Легкое и умеренное 
употребление алкоголя 
В отличие от алкогольной бо-
лезни печени c момента первого 
описания НАЖБП диагностиро-
валась на основании отсутствия 
или ограниченного суточного 
употребления алкоголя (до 30 г 
для мужчин и 20 г для женщин). 
Особый интерес вызывает вопрос 
о  влиянии легкого и  умеренного 
употребления алкоголя на про-
гноз НАЖБП, ассоциированной 
с МС. Были получены данные как 
в пользу, так и против безопасных 
доз алкоголя при НАЖБП [44]. 
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Некоторые исследователи подчер-
кивают, что даже низкое потре-
бление алкоголя ассоциируется 
не только с повышенным риском 
стеатоза, но и  с прогрессирова-
нием в ЦП и рак, а также влияет 
на снижение темпов регресса при 
НАЖБП и НАСГ [45–48].

Характер питания 
и микробиота кишечника
Патогенез НАЖБП тесно взаимо-
связан с  особенностями метабо-
лического гомеостаза, нейроэндо-
кринными факторами, характером 
питания, мышечной массой, физи-
ческой активностью, а также осо-
бенностями энтерогепатической 
циркуляции, кишечной микро-
биоты, состава желчных кислот 
и связанных с ними метаболитов. 
Западная диета характеризуется 
в  том числе повышенным содер-
жанием жира и  потреблением 
фруктозы, которые стимулируют 
ожирение и развитие НАЖБП, ас-
социированной с широким спект-
ром метаболических нарушений, 
включающих инсулинорезистент-
ность и  нарушение липидного 
профиля [49]. Напротив, исполь-
зование средиземноморской диеты 
сопровождае тся снижением 
ожирения печени у  пациентов 
с НАЖБП и рисков со стороны сер-
дечно-сосудистой системы [50, 51]. 
Как экспериментально, так и  на 
практике показано влияние ха-
рактера питания на состав ми-
кробиоты, который может быстро 
и кардинально меняться, а также 
влиять на прогрессирование сте-
атоза и НАСГ [52, 53]. Новые дан-
ные свидетельствуют о  том, что 
микробиом и  производные от 
микробиома кишечника метабо-
литы могут быть предикторами 
прогрессирования фиброза и ЦП 
при НАЖБП [53–55]. Изменения 
микрофлоры кишечника и  ки-
шечной проницаемости приводят 
к увеличению уровня циркуляции 
липополисахаридов и других био-
логически активных соединений, 
которые способны индуцировать 
внутрипеченочную активацию 
провоспалительных клеток, звезд-
чатых клеток, активируя соответ-
ствующие толл-подобные рецеп-
торы [56, 57]. Дифференцировать 

влияние диеты и  измененного 
микробиома на развитие НАЖБП 
при одних и тех же условиях до-
статочно сложно. Рассматривается 
влияние генетической изменчиво-
сти и этнической принадлежности 
на основные различия в микроби-
омах [58, 59]. 

Ожирение 
и метаболический синдром
Несмотря на то что ожирение 
тесно ассоциировано со стеатозом 
печени, далеко не у всех пациен-
тов с ожирением развивается МС. 
Единого мнения относительно оп-
ределения метаболического здо-
ровья не существует, тем не менее 
условно выделяют метаболически 
здоровое и нездоровое ожирение, 
причем первое затрагивает при-
мерно 45% тучных людей. Опре-
деления МС включают комбина-
цию различных метаболических 
компонентов [60]. Общепризнан-
но, что инсулинорезистентность 
играет ключевую роль и является 
патофизиологической особенно-
стью стеатоза печени, однако не 
была включена в целый ряд опре-
делений МС [61]. Примечательно, 
что некоторые крупномасштабные 
когортные исследования явно не 
подтверждают идею о том, что ме-
таболически здоровые подгруппы 
пациентов, страдающие ожире-
нием, более защищены от кардио-
метаболических осложнений по 
сравнению с теми, кто считается 
здоровым и  имеет стабильный 
нормальный вес [62–64]. В то же 
время примерно 30% людей с нор-
мальным весом демонстрируют 
повышенный кардиометаболиче-
ский риск. 
В связи с  этим возникает вопрос 
о  необходимости классификации 
на основе молекулярного или ге-
нетического профилирования, 
которая поможет выделить пред-
положительно метаболически бла-
гоприятные и  неблагоприятные 
подтипы, с  отчетливым метабо-
лизмом, антропометрией и  пат-
тернами отложения жира и веро-
ятными дифференцированными 
реакциями на медикаментозное 
лечение [65]. Предполагается, что 
распределение и общее состояние 
качества жира, а не его количество 

определяют риск заболевания. На-
пример, более высокое содержание 
висцерального жира по отноше-
нию к периферической и подкож-
ной жировой ткани ассоциировано 
с большим метаболическим риском 
[66] и  непосредственно связано 
с  воспалением печени и  фибро-
зом независимо от резистентности 
к инсулину и стеатоза печени. 
Недавние исследования показа-
ли, что липидный состав печени 
может существенно отличаться 
при различных подтипах НАЖБП. 
Так, P.K. Luukkonen и  соавт. 
(2016 г.) выделили два субфено-
типа. В первом подтипе (I), выде-
ленном на основании резистент-
ности к инсулину, пациенты, как 
правило, имеют обогащенные мо-
ноненасыщенные триглицериды 
и свободные жирные кислоты с ке-
рамидами в печени. Второй под-
тип (II), имеющий аллель rs738409 
PNPLA3, содержит полиненасы-
щенные триглицериды [67]. 
В других исследованиях сделано 
предположение о существовании 
трех подтипов НАЖБП с различ-
ными метаболическими фенотипа-
ми. Предложены классификации, 
основанные на РНК-секвенирова-
нии. Идентифицированы молеку-
лярные подтипы с  отчетливыми 
кластерами паттернов экспрессии 
генов, вовлеченных в  липидный 
обмен, интерфероновую сигна-
лизацию и  иммунную систему, 
согласно различным, в том числе 
гистологическим, данным [68]. 
Новые данные подчеркивают ве-
роятность существования мно-
жественных подтипов НАЖБП, 
характеризующихся уникальны-
ми наборами низкомолекулярных 
метаболитов, таких как промежу-
точные продукты обмена веществ, 
гормоны, другие сигнальные моле-
кулы и вторичные метаболиты. 
Вполне вероятно, что ответы на 
лечение разных подтипов НАЖБП 
могут отличаться, поэтому опреде-
ление метаболического ландшаф-
та индивидуума, вероятно, имеет 
значение в клинической практике.

НАЖБП у худых
В настоящее время НАЖБП 
у худых людей определяется как пе-
ченочный стеатоз с ИМТ < 25 кг/м2 
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(или < 23 кг/м2 у азиатских инди-
видуумов) в  отсутствие «значи-
тельного» потребления алкоголя. 
Впервые этот фенотип НАЖБП 
описан в  азиатских популяциях. 
Установлено, что от 5 до 45% боль-
ных НАЖБП худощавы. Даже 
среди европейских индивиду-
умов примерно 20% считаются 
худыми [69].
Несмотря на то что худые пациен-
ты с НАЖБП имеют лучший ме-
таболизм и гистологический про-
филь по сравнению с  тучными, 
темпы прогрессирования и исхо-
ды болезни печени у них различа-
ются и мало изучены. Одни авторы 
предполагают, что худые паци-
енты могут иметь худший исход 
и  ускоренное прогрессирование 
болезни [70, 71], другие указывают 
на отсутствие разницы или даже 
лучшие результаты [72, 73]. В со-
ответствии с более поздними дан-
ными, природа НАЖБП у  худых 
ассоциируется с особым патофи-
зиологическим механизмом, от-
личным от такового у лиц с ожи-
рением. В исследованиях у худых 
пациентов с НАЖБП были выяв-
лены особенности метаболизма 
и кишечной микробиоты по срав-
нению с тучными больными или 
худощавыми здоровыми людьми. 
В  частности, у  худых пациентов 
с НАЖБП наблюдались здоровая 
метаболическая адаптация и  ре-
акция на факторы внешней среды, 
провоцировавшие ожирение бла-
годаря повышению уровня желч-
ных кислот, а  также активности 
фарнезоидных Х-рецепторов, ко-
торые, вероятно, способствовали 
поддержанию устойчивого к ожи-
рению фенотипа. Предполагает-
ся, что либо подобная адаптация 
утрачивается с развитием болез-
ни, либо неспособность к адапта-
ции приводит к  прогрессирова-
нию заболевания. 
Другие интригующие аспекты 
обследования данной категории 
пациентов позволяют предполо-
жить, что они могут иметь про-
филь микробиоты кишечника, 
обогащенный микроорганизмами, 
вовлеченными в генерацию пече-
ночного жира, и  генетический 
профиль с  повышенной распро-
страненностью TM6SF2 (2-й член 

6-го трансмембранного супер-
семейства) [74]. Вероятно, даль-
нейшие исследования позволят 
выяснить, существует ли метабо-
лическая адаптация, наблюдаемая 
при НАЖБП у  пациентов с  низ-
ким ИМТ, при других фенотипах 
НАЖБП.

Генетические 
и эпигенетические факторы
Стеатоз и  фиброз печени явля-
ются наследуемыми признаками. 
Подтверждение тому  – резуль-
таты когортного исследования, 
включавшего 60 пар близнецов (42 
монозиготных и  18 дизиготных) 
с определением стеатоза по плот-
ности жировой фракции (МРТ-
PDFF) при МРТ и фиброза печени 
по данным магнитно-резонансной 
эластографии [75]. Ретроспектив-
ные исследования семей указы-
вают на существование семейной 
асcоциации НАЖБП и ЦП [76]. 
Результаты проспективного ис-
следования, включавшего про-
банды с НАЖБП – ЦП и их род-
ственников первой степени, 
продемонстрировали, что риск 
прогрессирования фиброза среди 
родственников первой степени 
у больных ЦП составляет 18% [77]. 
Это существенно выше, чем риск 
ЦП в  общей популяции. Таким 
образом, необходимы дальней-
шие исследования населения по 
семейному анамнезу ЦП в исходе 
НАЖБП.
Полногеномный поиск ассоциа-
ций позволил идентифицировать 
множественные локусы, ассоци-
ированные с  НАЖБП и  НАСГ. 
Исследования предполагаемых 
генов расширили понимание ге-
нетической основы НАЖБП. До-
казано, что мутация I148M в гене 
PNPLA3, кодирующем фермент 
адипонутрин (белок, содержащий 
пататиноподобный домен фос-
фолипазы 3), вызывает наруше-
ние метаболизма триглицеридов 
[78]. Носители аллели I148M гена 
PNPLA3 имеют более высокое со-
держание жира в печени и повы-
шенный риск развития стеатогепа-
тита, фиброза и ЦП. Аллель I148M 
PNPLA3 идентифицирована как 
основная общая генетическая де-
терминанта НАЖБП. 

Исследования показали, что оли-
гонуклеотидные полиморфизмы 
в генах, регулирующих ремодели-
рование липидов печени, помимо 
PNPLA3 тесно связаны с  повы-
шенной восприимчивостью к раз-
витию всего спектра НАЖБП, ас-
социированной с МС, от стеатоза 
до НАСГ и фиброза:

 ✓ TM6SF2  – 2-й член 6-го 
трансмембранного суперсемей-
ства (E167K) влияет на тяжесть 
поражения печени и  концент-
рацию триглицеридов в  сыво-
ротке при НАЖБП [78];

 ✓ GCKR  – регуляторный белок 
глюкокиназы кодирует белок, 
участвующий в  регулировании 
распределения глюкокиназы 
между цитозолем и ядром в ге-
патоцитах; его аллели (rs780094 
и  rs1260326) связаны с  тригли-
церидами сыворотки и уровня-
ми глюкозы в плазме [79];

 ✓ MBOAT7  – мембрано-связы-
вающий домен 7 O-ацилтранс-
фераза, кодирующий фермент 
лизофосфолипид ацилтрансфе-
разу 7, который участвует в ре-
акцилировании фосфолипидов 
[80];

 ✓ HSD17B13  – 17-бета гидрокси-
стероид дегидрогеназа 13 – экс-
прессия этого гена заметно по-
вышается в  печени пациентов 
и мышей с НАЖБП [79, 81].

Показано, что эти гены в рамках 
МС участвуют в  перекрестных 
фенотипических ассоциациях 
с  рядом заболеваний, включая 
сахарный диабет 2-го типа, ожи-
рение и  сердечно-сосудистые 
заболевания. Ассоциированные 
с иммунитетом локусы, связанные 
с НАЖБП и НАСГ, демонстриру-
ют некоторый уровень плейотро-
пии, влияющий на различные фе-
нотипы [82].
Обратимые эпигенетические из-
менения определяют взаимодейст-
вие между генами и окружающей 
средой, которые могут оказывать 
патогенетическое влияние на 
развитие НАЖБП [81]. Доказа-
на ассоциация многочисленных 
микроРНК (miRNA) с  НАЖБП. 
Недавно опубликованный мета-
анализ продемонстрировал, что 
miRNA-122, miRNA-34a и miRNA-
192 могут являться биомаркерами 
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НАЖБП [83]. При этом актив-
ность miRNA-122 и  miRNA-192 
существенно повышается при 
НАЖБП по сравнению со здоро-
выми лицами, тогда как miRNA-
34a активируется при НАЖБП 
и коррелирует с тяжестью заболе-
вания [83]. 
Метилирование приводит к  мо-
дификации молекулы ДНК без 
изменения нуклеотидной после-
довательности, что можно рассма-
тривать как часть эпигенетиче-
ской составляющей генома. В ряде 
исследований показаны значи-
тельные изменения в метилирова-
нии ДНК печени, в том числе в ре-
гуляторных локусах для ключевых 
метаболических, воспалительных 
и  фиброзирующих механизмов 
у пациентов с НАЖБП [84]. Кроме 
того, метилирование ДНК может 
быть биомаркером для страти-
фикации фиброза при НАЖБП 
и регулирует экспрессию PNPLA3. 
Например, гиперметилирование 
промотора PPAR-гамма (рецептор, 
активируемый пролифераторами 
пероксисом, гамма) может быть 
использовано для выявления па-
циентов с прогрессирующим фи-
брозом [85].
Необходимо отметить, что эпи-
генетические механизмы играют 
решающую роль в  фетальном 
программировании жировой 
ткани печени [86]. В исследова-
ниях показано, что диета с  вы-
соким содержанием жиров во 
время беременности вызывает 
широкомасштабные эпигенети-
ческие изменения в ДНК печени 
плода, сопровождаемые метабо-
лической дезадаптацией, кото-
рая способствует увеличению 
риска развития НАЖБП у  по-
томства [87]. Предиабет у матери 
повышает риск развития диабета 
у потомства. Примечательно, что 
эти изменения могут не только 
передаваться из поколения в по-
коление, но и корректироваться 
с помощью упражнений и обра-
за жизни [88]. Тем не менее эти 
данные пока ограниченны. Зна-
чение материнского ожирения 
и  особенности питания детей 
как факторы развития НАЖБП 
в подростковом возрасте требу-
ют глубокого изучения. 

Новая парадигма НАЖБП
М н о г о о б р а з и е  ф е н о т и п о в 
НАЖБП, ассоциированной с МС, 
привело к пониманию необходи-
мости более глубокого изучения 
и поиску подходов к стратифика-
ции этой нозологической формы. 
Международная группа экспер-
тов, возглавляемая M. Eslam, 
A.J. Sanyal и J. George [89], высту-
пила с  предложением интегри-
ровать текущее понимание гете-
рогенности состояния пациента, 
обозначаемого аббревиатурой 
НАЖБП, и изменить терминоло-
гию на более точно отражающую 
патогенез с  целью улучшения 
стратификации пациентов.
Экспертами обсуждалось не-
сколько основных вопросов, 
в  частности целесообразность 
рассмотрения НАЖБП в  каче-
стве диагноза исключения, как 
было принято до настоящего вре-
мени. Состояние «исключения» 
означает, что болезнь существует 
только тогда, когда другие состоя-
ния, такие как вирусные гепатиты 
В и С, аутоиммунные болезни или 
потребление алкоголя выше опре-
деленного порога, отсутствуют. 
Эксперты предложили рассма-
тривать НАЖБП, ассоциирован-
ную с  МС, как состояние, когда 
жировая болезнь печени может 
сосуществовать с другими состо-
яниями (заболевания печени ви-
русной, аутоиммунной, алкоголь-
ной и другой этиологии), которые 
будут оказывать синергетическое 
воздействие на прогрессирование 
болезни [90, 91], и создать новую 
номенклатуру жировой болезни 
печени, разработав критерии для 
ее определения.
Обсуждался вопрос о безопасных 
дозах алкоголя при НАЖБП. По 
мнению экспертов, применение 
в качестве основного диагности-
ческого критерия НАЖБП от-
сутствия значительного употре-
бления алкоголя в  анамнезе на 
практике крайне затруднительно. 
Это связано с  методологически-
ми проблемами в  вопросниках, 
используемых для оценки упо-
требления алкоголя, склонно-
стью пациентов его занижать. 
Включение в название акронима 
«неалкогольный» часто вызывает 

недопонимание у  пациентов, не 
употребляющих алкоголь и  рас-
ценивающих этот диагноз в  ин-
версии. В  связи с  этим термин 
должен быть заменен более точ-
ным, отражающим сущность бо-
лезни [91].
Эксперты предложили выделять 
фенотипы на основании сосуще-
ствования метаболических и ал-
когольных заболеваний печени. 
С учетом современного понима-
ния ведущей роли фиброза, кото-
рый служит основной детерми-
нантой неблагоприятных исходов 
при метаболических заболевани-
ях печени и представляет единый 
патологический процесс неза-
висимо от этиологии, эксперты 
призвали отказаться от дихото-
мического разделения на стеатоз 
и стеатогепатит и оценивать ста-
дию фиброза, как принято при 
других заболеваниях печени.
Подробно обсуждалась гетеро-
генная природа жировой бо-
лезни печени. Неоднородность 
НАЖБП, ассоциированной с МС, 
не позволяет рассматривать ее 
как единое состояние с  универ-
сальным подходом к терапии. Без 
учета гетерогенности снижает-
ся возможность точной оценки 
естественного течения феноти-
пов жировой болезни печени. 
Надлежащая характеристика 
и  выбор фенотипа необходимы 
для оценки результатов клини-
ческих испытаний. Это поможет 
определить новые методы лече-
ния, которые могут быть эффек-
тивны у  конкретных подтипов 
пациентов. Участники консенсу-
са согласились с необходимостью 
пересмотра и обновления терми-
нологии. Основная масса респон-
дентов в  первом раунде опроса 
предложила включить в название 
слова «метаболизм», «жир» и «пе-
чень» в той или иной форме. По 
итогам голосования, предпочте-
ние отдано дефиниции «метабо-
лически ассоциированная жиро-
вая болезнь печени (МАЖБП/
MAFLD)». Ее поддержали 72,4% 
участников. Второй вариант 
«метаболическая жировая бо-
лезнь печени (МЕЖБП/MEFLD)» 
поддержан 17,2% респондентов 
[89]. Эксперты достигли кон-
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сенсуса в  том, что аббревиатура 
НАЖБП не отражает современ-
ные представления о  связанной 
с метаболическими нарушениями 
жировой болезни печени. Была 
предложена новая, в  большей 
степени соответствующая пред-
ставлениям о  жировой болезни 
печени, аббревиатура МАЖБП – 
метаболически ассоциированная 
жировая болезнь печени. Пред-
полагается, что новая номенкла-
тура станет шагом к дальнейшей 
характеристике гетерогенности 
заболевания. Международная 
группа экспертов выдвинула сле-
дующие положения [89]:
 ■ обновить номенклатуру с заме-

ной НАЖБП на МАЖБП;
 ■ диагноз МАЖБП должен осно-

вываться на наличии метаболи-
ческой дисфункции, а не отсут-
ствии других состояний;

 ■ МАЖБП может сосущество-
вать с  другими заболеваниями 
печени;

 ■ ссылка на алкоголь не долж-
на быть включена в  акроним 
МАЖБП;

 ■ пациенты как с МАЖБП, так и с 
«вкладом» алкоголя в заболева-
ния печени представляют собой 
большую и важную группу, ко-
торая требует дальнейшего ис-
следования и характеристики;

 ■ МАЖБП представляет собой 
гетерогенное заболевание;

 ■ соответствующая стратифи-
кация пациентов должна учи-
тываться при балльной оценке 
фиброза неинвазивными мето-
дами, а также при составлении 
дизайна клинических исследо-
ваний.

Заключение
Предложенная аббревиат ура 
МАЖБП/MAFLD наиболее точно 
отражает текущие представления 
о жировой болезни печени, ассо-
циированной с дисфункцией обме-
на веществ. Новый подход к про-

блеме является важным шагом на 
пути к персонализированной или 
прецизионной (точной) медици-
не, относительно новой перспек-
тивной концепции, которая на-
бирает обороты во всех отраслях 
медицины, включая гепатологию. 
Сопутствующие заболевания при 
МАЖБП являются скорее прави-
лом, чем исключением, что требует 
изменения тактики лечения. Эпи-
генетическая модуляция и  стиль 
жизни – ключевые детерминанты 
здоровья, помогающие понять те-
рапевтические механизмы. При-
менение новой номенклатуры, 
объединение пациентов в группы 
на основании общего генотипа со 
сходными клиническими феноти-
пами может быть использовано 
в ближайшем будущем для клини-
ческих испытаний лекарственной 
терапии с таргетной направленно-
стью и с вероятностью хорошего 
ответа на лечение путем выбора 
соответствующего препарата.  
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the � rst most common liver disease worldwide. In fact, NAFLD 
is associated with metabolic syndrome (MS) and is a certain phenotype that has developed as a result 
of the combined action of complex heterogeneous etiological factors. A feature of this disease is its extreme 
heterogeneity, which raises the demand for classi� cation, which would help to distinguish between the supposedly 
metabolically favorable and the unfavorable subtypes.
� e task of the international consortium of the expert group was to integrate modern ideas about the heterogeneity 
of patients denoted by the abbreviation NAFLD, and to create a new de� nition that will more accurately account 
for the pathogenesis and can help in patients’ strati� cation for their further treatment.
Experts reached consensus that the abbreviation NAFLD no longer re� ects the essence of this disease and as a more 
appropriate and comprehensive concept which also integrates metabolic changes associated with fatty liver disease, 
the term ῾metabolically associated fatty liver disease’ (MAFLD) was proposed.
� is approach opens up opportunities for the scienti� c and medical community to update the nomenclature, 
highlight individual sub-phenotypes for the development of a new targeted therapy.
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