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Рассмотрены основные аспекты эпидемиологии таких заболеваний, как неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), широко распростра'
ненных в популяции, частота возникновения которых неуклонно увеличивается. Представлены теории 
развития данных нозологий как отечественных, так и зарубежных авторов. При анализе литературных 
данных выявлены общие звенья патогенеза представленных заболеваний, такие как системное 
воспаление и оксидантный стресс, а в исследованиях зарубежных авторов отмечено также влияние 
НАЖБП на функцию внешнего дыхания. В настоящее время сочетанное течение НАЖБП и ХОБЛ 
изучено недостаточно, что требует проведения дальнейших научных исследований. 
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легких, коморбидность. 
 
The basic aspects of epidemiology of such diseases as nonalcoholic fatty hepatic disease (NAFHD) and 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) which are widespread in the population with steadily growing 
morbidity are considered in the paper. Theories of the development of these nosologies, in the opinion of 
both native and foreign authors, are presented. While analyzing the literature data, common links in 
pathogenesis of the above diseases such as systemic inflammation and oxidant stress were revealed, but in the 
studies of foreign authors there was also noted influence of NAFHD on the respiratory function. Currently, the 
associated course of NAFHD and COPD needs further studies.  
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Становится все более очевидно, что неал'
когольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) явля'
ются основными причинами заболеваний пе'
чени в западных странах. В течение последних 
20 лет распространенность стеатоза печени 
удвоилась, тогда как распространенность дру'
гих хронических заболеваний печени остается 
стабильной или даже снижается [22]. По дан'
ным World journal of gastroenterology, в 2013 г. 
НАЖБП признана наиболее распространен'
ной патологией печени в мире [14]. 

Термины «неалкогольная жировая бо'
лезнь печени» и «неалкогольный стеатогепа'
тит» стали рассматривать как самостоятель'
ные нозологические единицы только в 1980 г., 
когда J. Ludwig и соавт. описали морфологи'
ческие изменения в печени, характерные для 
алкогольного поражения, у лиц, не употреб'
ляющих алкоголь в гепатотоксичных дозах 
[6]. Сегодня рассматривают 2 фенотипа жи'
ровой болезни: НАЖБП (как простой стеатоз 
без повреждения гепатоцитов) и НАСГ, кото'
рый значительно повышает риск развития 
фиброза, цирроза печени, печеночной не'
достаточности и гепатоцеллюлярной карци'
номы. Оба фенотипа могут иметь прогрес'
сирующее течение – от стеатоза (накопления 
триглицеридов более чем в 5 % гепатоцитов) 
или НАСГ (стеатоз + воспаление) до цирроза 
печени [6, 7]. 

Итак, согласно определению, НАЖБП 
подразумевает развитие патологического 
процесса в условиях отсутствия злоупотреб'
ления алкоголем. Однако точное определе'
ние гепатотоксичной дозы до сих пор оста'
ется не совсем ясным. В научной литературе, 
посвященной проблеме неалкогольной жи'
ровой дегенерации печени, значение гепато'
токсичной дозы алкоголя колеблется от 1 ал'
когольной единицы (около 10 граммов эта'
нола на один прием) до 40 граммов этанола 
в день [5, 7]. В настоящее время Американ'
ская гастроэнтерологическая ассоциация 
(AGA – American gastroenterological associa'

tion) в своих рекомендациях предлагает 
в клинической практике считать употребле'
ние более 21 алкогольной единицы для муж'
чин и более 14 единиц для женщин в сред'
нем в неделю существенным и рассматри'
вать возможность алкогольного поражения 
печени. Одна алкогольная единица содер'
жится примерно в 250 мл пива (крепость 
4,8 %), 100 мл сухого вина (12 %), 70 мл кре'
пленого вина (18 %) и в 30 мл крепких на'
питков (40 %) [7, 10]. 

Для оценки распространенности НАЖБП 
необходимо учитывать некоторые особенно'
сти. Точность диагностики зависит от мето'
дов оценки внутриклеточного накопления 
липидов, употребления алкоголя и критериев 
определения границы между «нормальным» 
употреблением и злоупотреблением алкого'
лем [5, 7, 19]. 

По данным World journal of gastroente'
rology, 2012, смертность от НАЖБП в общей 
популяции составляет 0,2 %, от стеатогепати'
та – 16–6,8 %. У пациентов со стеатозом пе'
чени переход в НАСГ наблюдается в 10–20 % 
случаев, в цирроз – 0–4 % за 10–20 лет на'
блюдения. Переход стеатогепатита в цирроз 
происходит у 5–8 % через 5 лет наблюдения, 
у 3–15 % после 10–20 лет. Гепатоцеллюляр'
ная карцинома развивается у 2–5 % наблю'
даемых в год [24]. Распространенность НАЖБП 
среди пациентов с ожирением – 40–90 %, 
в общей популяции в Европе – 20–30 %, в за'
падных странах – 20–40 %, в США – 27–34 % 
[21]. В Саудовской Аравии признаки ожирения 
печени выявлены у 10 % обследуемых при 
проведении КТ печени [13]. Данную проблему 
исследовали иранские ученые: распростра'
ненность НАСГ, по их данным, составила 
2,9 %, причем факторами риска служили 
мужской пол, городской образ жизни, повы'
шенный индекс массы тела и ожирение [21]. 
По данным биопсии, проводившейся у 437 па'
циентов в Бразилии, изолированный стеатоз 
определялся в 42 % случаев, стеатогепатит – 
в 58 %, в 27 % из них – фиброз. Цирроз выяв'
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лялся у 15,4 %, гепатоцеллюлярная карцино'
ма – у 0,7 % [13]. 

В РФ в 2007 г. проводилось открытое 
многоцентровое рандомизированное прос'
пективное исследование – наблюдение 
DIREG_L_01903. Данное исследование по'
зволило получить исчерпывающую информа'
цию об эпидемиологии НАЖБП в России [4]. 
С 25 марта по 26 ноября 2007 г. в 208 иссле'
довательских центрах России было обсле'
довано 30 787 пациентов, обратившихся к 
терапевтам поликлиник. За этот период 
всем пациентам, включенным в исследова'
ние, независимо от причины обращения за 
медицинской помощью, проводились УЗИ 
печени, клинический и биохимический ана'
лизы крови. Собирались и анализировались 
демографические и антропометрические по'
казатели исследуемых (возраст, пол, социаль'
ный статус). При сборе анамнеза важное зна'
чение уделялось сопутствующим заболевани'
ям и состояниям, выявленным до включения 
в программу исследования (сердечно'сосу'
дистые заболевания, кроме артериальной ги'
пертензии, дислипидемия, сахарный диабет, 
менопауза, заболевания печени). Особого 
внимания заслуживало употребление алко'
гольных напитков, поэтому при опросе уточ'
нялись количество и тип алкогольных напит'
ков, количественное содержание в них алко'
голя. При осмотре выявлялись признаки 
поражения печени (телеангиоэктазии – 6,7 %, 
иктеричность склер – 5,7 %, пальмарная эри'
тема – 2,2 %, порхающий тремор кистей – 
1,2 %). Далее при перкуссии и пальпации оце'
нивались размеры печени. Гепатомегалия вы'
являлась у 11,9 % обследуемых. При лабора'
торном исследовании учитывались следую'
щие показатели: активность АЛаТ, АСаТ, 
гамма'глютамилтранспептидаза, уровень глю'
козы, холестерина, триглицеридов, протром'
биновое время, количество тромбоцитов, 
HBs'антитела и HCV'антитела. При УЗИ орга'
нов брюшной полости происходила оценка 
паренхимы и размера печени и поджелудоч'

ной железы, диаметра воротной и селезеноч'
ных вен [4, 7]. 

Таким образом, на основании анамнеза, 
лабораторных исследований и УЗИ печени 
пациентам был поставлен диагноз НАЖБП. 
Учитывая большое число больных, биопсия 
печени не проводилась. В итоге НАЖБП бы'
ла выявлена у 26,1 % пациентов, среди них 
цирроз печени обнаружен у 3 % больных, 
стеатоз – у 79,9 %, стеатогепатит – у 17,1 %. 
В возрастной группе до 48 лет данный диаг'
ноз отмечался у 15 % пациентов; в возрас'
тной группе от 48 лет – у 37,4 % пациентов. 
По результатам исследования была установ'
лена значимость всех анализируемых фак'
торов риска, причем наиболее распростра'
ненными были: наличие артериальной ги'
пертензии, дислипидемия, отклонение от 
нормы холестерина и абдоминальное ожи'
рение. По каждому фактору риска доля па'
циентов с жировой болезнью печени была 
выше, чем доля пациентов с этим же факто'
ром риска во всей популяции пациентов, 
включенных в анализ [4, 7]. 

Анализ результатов данного исследования 
показал, что НАЖБП характеризуется высокой 
распространенностью среди населения РФ.  
У большинства больных протекает бессим'
птомно или малосимптомно. Выявление забо'
левания происходит случайно при УЗИ и по'
вышении активности трансаминаз во время 
обследования пациентов, которые в момент 
обращения не предъявляют никаких жалоб, 
связанных с патологией печени [4, 5, 7]. 

Учитывая рост распространенности, ме'
ханизмы НАЖБП продолжают активно изу'
чаться. На линиях мышиных гепатоцитов 
Huh'7 и Hep3B были получены данные о не'
которых возможностях блокировать апоп'
тоз, индуцированный накоплением насы'
щенных свободных жирных кислот (НСЖК). 
Избыток НСЖК вызывает эндоплазматиче'
ски'ретикулярный стресс, который характе'
ризуется повреждением и разрушением бел'
ков мембраны плазматического ретикулума. 
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Фрагменты разрушенной мембраны иници'
ируют апоптоз [9, 16]. 

Как известно, определенную роль в пато'
генезе неалкогольной дистрофии печени от'
водят оксидативному стрессу [22]. Поэтому 
недостаточность синтеза ферментов антиок'
сидантной защиты также может приводить 
к стеатозу. У пациентов с НАЖБП, подтвер'
жденной биопсией, изучался полиморфизм 
MTP'493 G/T'гена, кодирующего белок'пере'
носчик триглицеридов в аполипопротеины 
очень низкой плотности. Неполноценность 
этого белка приводит к нарушению удаления 
избытка липидов из клеток печени и гепато'
стеатозу [20]. 

Инсулинорезистентность (ИР), оксида'
тивный стресс и воспалительный процесс по'
прежнему считаются ключевыми патогенети'
ческими механизмами НАЖБП. Для описания 
патогенеза заболевания предложена теория 
«множественных ударов» (multi'hit). Нару'
шение чувствительности клеток к инсулину 
приводит к чрезмерному поглощению гепа'
тоцитами высвобождающихся свободных 
жирных кислот и формированию стеато'
за – «первый удар». На фоне стеатоза и об'
разования активных форм кислорода за 
счет сложных взаимодействий между клет'
ками иммунной системы, макрофагами, ге'
патоцитами, это второй этап – «множест'
венный второй удар», происходит транс'
формация стеатоза в стеатогепатит и далее 
в неалкогольный цирроз печени [6, 7]. 

Весь процесс биохимических измене'
ний берет начало с ИР. Утрата чувствитель'
ности к инсулину гормонзависимых тканей 
приводит к дисбалансу липидного обмена. 
Активируются ферменты, расщепляющие 
триглицериды в жировой ткани, высвобож'
дающиеся жирные кислоты накапливаются 
в печени. В гепатоцитах блокируется бета'
окисление, таким образом, ферментная 
система печени не в состоянии метаболи'
зировать их избыток. Формируются липид'
ные вакуоли – стеатоз печени [5, 7]. 

Причины и механизмы возникновения 
стеатогепатита до конца не изучены. Воз'
можно, комбинированное воздействие ок'
сидативного стресса, повреждения клеток 
и воспаления приводит к данному состоя'
нию. Не менее важным считается наличие 
полиморфизма генов, регулирующих им'
мунные процессы [18]. 

Также предложен новый маркер разви'
тия НАЖБП – фактор роста фибробластов 
21, который повышается при данном забо'
левании и коррелирует с уровнем тригли'
церидов [3]. 

В свою очередь, хроническая обструк'
тивная болезнь легких (ХОБЛ) – заболева'
ние, которое можно предупредить и лечить, 
характеризуется персистирующим ограни'
чением скорости воздушного потока, кото'
рое обычно прогрессирует и связано с вы'
раженным хроническим воспалительным 
ответом легких на действие патогенных час'
тиц или газов. У ряда пациентов обострения 
и сопутствующие заболевания, в том числе 
сердечно'сосудистой системы, желудочно'
кишечного тракта, могут влиять на общую 
тяжесть ХОБЛ [15]. 

В настоящее время ХОБЛ является гло'
бальной проблемой. В некоторых странах 
мира ее распространенность очень высока 
(свыше 20 % в Чили), в других – меньше (око'
ло 6 % в Мексике). Причинами такой вариа'
бельности служат различия в образе жизни 
людей, их поведении и контакте с разнооб'
разными повреждающими агентами [11, 15]. 

Одно из глобальных исследований (про'
ект BOLD) обеспечило уникальную возмож'
ность оценить распространенность ХОБЛ 
с помощью стандартизованных вопросников 
и легочных функциональных тестов в попу'
ляциях людей старше 40 лет как в развитых, 
так и в развивающихся странах. Так, распро'
страненность ХОБЛ начиная со II стадии сре'
ди лиц старше 40 лет составила 10,1 ± 4,8 %, 
в том числе для мужчин – 11,8 ± 7,9 % и для 
женщин – 8,5 ± 5,8 % [2]. По данным эпиде'
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миологического исследования, распростра'
ненность ХОБЛ в Самарской области (жители 
30 лет и старше) в общей выборке составила 
14,5 % (среди мужчин –18,7 %, среди женщин – 
11,2 %). По результатам еще одного российско'
го исследования, проведенного в Иркутской 
области, данное заболевание встречается у лиц 
старше 18 лет среди городского населения 
в 3,1 % случаев, среди сельского –   6,6 %. Так'
же было отмечено, что распространенность 
обструктивной патологии легких увеличива'
ется с возрастом, что подтверждается резуль'
татами этого исследования – в возрастной 
группе от 50 до 69 лет распространенность 
среди мужчин, проживающих в городе, соста'
вила 10,1 %, 22,6 % – среди сельских жителей. 
Более того, практически у каждого второго 
мужчины в возрасте старше 70 лет, прожи'
вающего в сельской местности, была диагно'
стирована ХОБЛ [1, 11]. 

По данным ВОЗ, в настоящее время ХОБЛ 
является 4'й лидирующей причиной смерти 
в мире. Ежегодно от нее умирает около 2,75 млн 
человек, что составляет 4,8 % всех причин смер'
ти. В Европе летальность значительно варьи'
руется: от 0,2 на 100 000 населения в Греции, 
Швеции, Исландии и Норвегии до 80 на 
100 000 на Украине и в Румынии [11, 15]. 

В период с 1990 до 2000 г. летальность 
от сердечно'сосудистых заболеваний в це'
лом и от инсульта снизились на 19,9 и 6,9 % 
соответственно, в то же время летальность 
от ХОБЛ выросла на 25,5 %. Особенно выра'
женный рост смертности отмечается среди 
женщин [1, 11]. При этом предикторами ле'
тальности больных с данной патологией 
служат такие факторы, как тяжесть бронхи'
альной обструкции, статус питания (индекс 
массы тела), физическая выносливость по 
данным теста с 6'минутной ходьбой и выра'
женность одышки, частота и тяжесть обост'
рений, легочная гипертензия [11, 23]. 

Патогенетические звенья ХОБЛ также 
изучаются, и для данного заболевания харак'
терным является повышение количества ней'

трофилов, макрофагов и Т'лимфоцитов (осо'
бенно CD8+) в различных частях дыхатель'
ных путей и легких. Такое увеличение 
объясняется усилением их рекрутирования, 
повышением выживания и/или активации. 
Вероятно, макрофаги играют регулирующую 
роль в воспалении при ХОБЛ путем выброса 
таких медиаторов, как фактор некроза опухо'
ли'α, интерлейкин'8 (ИЛ'8) и лейкотриен В

4
, 

которые способствуют нейтрофильному вос'
палению. Роль Т'лимфоцитов еще до конца 
не изучена. Эпителиальные клетки дыхатель'
ных путей и альвеол являются важными ис'
точниками медиаторов воспаления. Воздей'
ствие диоксида азота (NO

2
), озона (О

3
), ди'

зельных выхлопных газов на эпителиальные 
клетки, как было продемонстрировано в экс'
перименте со здоровыми добровольцами, при'
водит к мощному синтезу и выбросу провос'
палительных медиаторов, включая эйкозаной'
ды, цитокины и молекулы адгезии [1, 15]. 

Системная воспалительная реакция явля'
ется относительно новой концепцией у боль'
ных ХОБЛ, которая подтверждается часто 
встречающимся повышением уровня марке'
ров воспаления в периферической крови  
(С'реактивный белок, фибриноген, лейкоци'
ты, провоспалительные цитокины: фактор 
некроза опухоли'α, ИЛ'2β, ИЛ'6, ИЛ'8, хемо'
кины). Точные механизмы системного вос'
паления изучены недостаточно. Предпола'
гается, что взаимосвязь между местным (т.е. 
бронхолегочным) и системным воспалени'
ем осуществляется несколькими путями: 
1) выход стресс'индуцированных цитоки'
нов и свободных радикалов из бронхоле'
гочной системы в системную циркуляцию; 
2) активация лейкоцитов периферической 
крови или клеток'предшественников в ко'
стном мозге; 3) стимуляция костного мозга 
и печени провоспалительными медиатора'
ми, высвобождаемыми воспалительными 
и структурными клетками [1].  

Основным источником оксидантов (сво'
бодных радикалов) у больных с ХОБЛ являет'
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ся сигаретный (табачный) дым: в одном вдохе 
сигаретного дыма содержится 10

15 
свободных 

радикалов, а в 1 г смолы табака – 10
18

 свобод'
ных радикалов. Кроме того, табачный дым 
увеличивает инфлюкс и активацию нейтро'
филов и макрофагов, которые являются глав'
ным источником продукции эндогенных ок'
сидантов. Оксидантный стресс, т.е. выделение 
в дыхательных путях непомерно большого 
количества свободных радикалов, оказывает 
мощное повреждающее действие на все 
структурные компоненты легких, приводя 
к необратимым изменениям легочной парен'
химы, дыхательных путей, сосудов легких. 
Свободные радикалы приводят к снижению 
синтеза эластина и коллагена, нарушают 
структуру других компонентов экстрацеллю'
лярного матрикса, таких как гиалурон. Нако'
нец, оксидантный стресс активирует продук'
цию фактора транскрипции NF'κB, который 
отвечает за повышение экспрессии генов, 
ответственных за синтез фактора некроза 
опухоли'α, ИЛ'8 и других провоспалительных 
протеинов, что приводит к усилению воспа'
лительной реакции [1, 11, 15]. 

Центральное место в патогенезе ХОБЛ 
занимает дисбаланс «протеиназы–антипро'
теиназы». Дисбаланс возникает как в резуль'
тате повышения продукции или активности 
протеиназ, так и в результате инактивации 
или понижения продукции антипротеиназ. 
Часто дисбаланс «протеиназы–антипроте'
иназы» является следствием воспаления, ин'
дуцированного ингаляционным воздействи'
ем. Так, макрофаги, нейтрофилы и эпители'
альные клетки выделяют целую комбинацию 
протеиназ. Они способны разрушать эла'
стин, а также коллаген, другой основной 
компонент альвеолярной стенки [1]. 

Таким образом, НАЖБП и ХОБЛ явля'
ются достаточно часто диагностируемыми 
заболеваниями, распространенность кото'
рых так же, как и смертность по их причине, 
неуклонно растет. Поэтому достаточно ин'
тересно рассмотреть оба заболевания через 

призму коморбидности. Более того, вопросу 
о сочетанном течении ряда патогенетически 
связанных и несвязанных патологий в по'
следнее время уделяется все больше внима'
ния [9, 10]. 

Итак, у ХОБЛ и НАЖБП, вероятно, можно 
было бы выделить общие звенья патогенеза – 
оксидантный стресс и системное воспаление: 
так, табачный дым запускает формирование 
свободных радикалов, которые попадают 
в системный кровоток и могут запустить про'
цессы повреждения печени. Кроме того, про'
воспалительные медиаторы нейтрофилов, 
синтезируемые при повреждении свободны'
ми радикалами, стимулируют клетки печени. 

В последние годы стали выделять боль'
ных ХОБЛ с метаболическим синдромом, 
его характерные критерии: ожирение по 
абдоминальному типу, повышение концен'
трации триглицеридов в крови, дислипиде'
мия по атерогенному типу, увеличение 
уровня глюкозы или резистентности к ин'
сулину, протромботические и провоспали'
тельные состояния, эндотелиальная дисфунк'
ция и склонность к атеросклеротическому 
поражению сосудов, повышение концентра'
ции С'реактивного белка. Дислипидемия, ре'
зистентность к инсулину, провоспалительные 
состояния также являются и факторами риска 
развития НАЖБП. Среди пациентов, относя'
щихся к данному фенотипу, высока частота 
сердечно'сосудистых заболеваний, особенно 
артериальной гипертонии (данная клиниче'
ская форма ХОБЛ чаще встречается в жен'
ской популяции) [12]. 

Кроме того, по данным С. Д. Подымовой, 
хронические истощающие заболевания (рак 
и др.), а также застойная сердечная недоста'
точность, легочные заболевания, хрониче'
ская дыхательная недостаточность нередко 
сопровождаются жировым гепатозом [8]. 

Сочетание НАЖБП и легочной патоло'
гии, в том числе ХОБЛ, изучено недостаточ'
но. Группой авторов в 2012 г. было выполне'
но исследование по изучению функции 



Пермский медицинский журнал                                                                                                    2015 том XXXII № 2 

 133 

внешнего дыхания у пациентов с неалко'
гольной жировой дегенерацией печени, ус'
тановленной по данным УЗИ. В исследова'
нии участвовало 2119 корейцев в возрасте от 
30 до 75 лет. У пациентов с жировой болез'
нью печени уровень жизненной емкости 
легких и объем форсированного выдоха за 
1 с ниже по сравнению с контрольной груп'
пой. Показатели функции внешнего дыхания 
постепенно снижались согласно степени ожи'
рения печени [17]. Также было замечено, что 
НАЖБП связана с повышением возникновения 
риска сердечно'сосудистых заболеваний и 
уровнем инсулинорезистентности, а функ'
циональная активность дыхательной систе'
мы может потенцировать развитие и усугуб'
ление течения сердечно'сосудистых заболе'
ваний и метаболического синдрома. 

Изучение особенностей течения соче'
танной патологии ХОБЛ и НАЖБП актуально 
еще и в связи с тем, что у пациентов с ХОБЛ 
риск смерти повышается с возрастанием 
числа сопутствующих заболеваний и не за'
висит от значения ОФВ

1
 [11]. 

Таким образом, полагаем, что вопрос 
изучения данной коморбидности актуален, 
перспективен и будет иметь практическую 
и теоретическую значимость в клинике внут'
ренних болезней. 
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