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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является распространенным хроническим 
заболеванием печени во всем мире, достигая 20–40 % в популяции, и продолжает неуклонно 
расти. Однако у некоторых людей, имеющих избыток веса и ожирение, внутрипеченочное со%
держание жира сохраняется нормальным, в то время как у других при нормальном весе разви%
вается НАЖБП даже при отсутствии метаболических факторов риска. Поэтому в последней 
терминологии стали выделять особый фенотип НАЖБП у лиц с нормальной массой тела, пато%
физиология и клинические проявления которого изучены недостаточно. В данном обзоре 
обобщаются литературные и собственные данные о распространенности фенотипов НАЖБП у 
лиц с нормальной и повышенной массой тела, факторах риска, клинико%патогенетических 
особенностях и диагностических подходах. 
Необходима разработка алгоритмов скрининга, которые в меньшей степени зависят от индекса массы 
тела и уровня трансаминаз в печени, внедрение более точных стратегий лечения, основанных на па%
тогенезе заболевания, и включение людей с нормальной массой тела в клинические исследования, свя%
занные с НАЖБП, для выявления факторов, модулирующих риск стеатоза печени, в том числе при от%
сутствии клинически значимой метаболической дисфункции. 
Ключевые слова. Печень, неалкогольная жировая болезнь печени, ожирение, масса тела, метаболи%
ческая коморбидность. 
 
Non%alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common chronic liver disease worldwide, affecting 20%40% of 
the population, and its prevalence continues to steadily increase. However, some individuals with overweight 
and obesity maintain normal intrahepatic fat content, while others with normal weight develop NAFLD even 
in the absence of metabolic risk factors. Therefore, recent terminology has introduced a distinct NAFLD phe%
notype in individuals with normal body weight, the pathophysiology and clinical manifestations of which re%
main insufficiently studied. This review summarizes literature and original data on the prevalence of NAFLD 
phenotypes in individuals with normal and increased body weight, risk factors, clinical and pathogenetic fea%
tures, and diagnostic approaches. 
There is a need to develop screening algorithms that are less dependent on BMI and liver transaminase levels, 
to implement more accurate treatment strategies based on the pathogenesis of the disease, and to include in%
dividuals with normal body weight in NAFLD%related clinical trials to identify factors modulating the risk of 
liver steatosis, including in the absence of clinically significant metabolic dysfunction. 
Keywords. Liver, non%alcoholic fatty liver disease, obesity, body weight, metabolic comorbidity. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) является распространенным хро%
ническим заболеванием печени во всем ми%
ре, достигая 20–40 % в популяции, продол%
жает неуклонно расти и становится наибо%
лее распространенным показанием для 
трансплантации печени [1; 2]. Наиболее час%
то НАЖБП регистрируется у лиц, имеющих 
избыточный вес и ожирение, которое увели%
чивает риск развития стеатоза печени более 
чем в 3,5 раза. Ожирение является основным 
фактором риска развития НАЖБП, распро%
страненность которой прямо коррелирует с 
ростом индекса массы тела ИМТ [3; 4]. 

Однако у некоторых людей, имеющих 
избыток веса и даже ожирение, внутрипе%
ченочное содержание жира сохраняется 
нормальным, в то время как у других при 
нормальном весе развивается НАЖБП даже 
при отсутствии метаболических факторов 
риска. Поэтому в последней терминологии 
стали выделять особый фенотип НАЖБП у 
лиц с нормальной массой тела (НМТ), у ко%
торых индекс массы тела (ИМТ) составляет 
менее 25 кг/м

2 
(для азиатской расы менее 

23 кг/м
2
) [5–9]. Патофизиология этого фе%

нотипа изучена недостаточно. Некоторые 
характеристики фенотипов НАЖБП схожи у 
людей с ожирением и нормальным весом, 
однако не у всех людей с нормальным ве%
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сом, страдающих НАЖБП, есть метаболиче%
ские нарушения, предрасполагающие к 
дисфункции печени. Есть мнение, что в 
этом случае нужно учитывать влияние та%
ких факторов, как питание, физическая ак%
тивность, конституциональные и генетиче%
ские особенности [7; 9; 10]. Пациенты с 
НАЖБП и НМТ, несмотря на более благо%
приятный метаболический профиль, не 
меньше, чем лица с ожирением, подверже%
ны риску прогрессирования заболевания, 
что требует более детального изучения это%
го фенотипа НАЖБП, разработки алгорит%
мов раннего скрининга и стратегии лече%
ния в зависимости от основной причины 
заболевания. 

Цель исследования – обобщение лите%
ратурных и собственных данных о распро%
страненности фенотипов НАЖБП у лиц с 
нормальной и повышенной массой тела, 
факторах риска, клинико%патогенетических 
особенностях и диагностических подходах. 

ФЕНОТИП НАЖБП У ЛИЦ С НМТ 

Как было сказано выше, диагноз НАЖБП 
у лиц с НМТ выставляется при наличии этой 
патологии печени при ИМТ менее 25 кг/м

2
 

(для неазиатской расы) и менее 23 кг/м
2
 (для 

азиатской расы). Снижение порога ИМТ у 
азиатов обусловлено более высокой распро%
страненностью НАЖБП, висцерального ожи%
рения и метаболических осложнений в этой 
этнической группе при одновременно мень%
шей распространенности у них общего ожи%
рения [11]. Данный фенотип характеризуется 
наличием висцерального ожирения, сарко%
пении, кардиометаболических рисков (арте%
риальной гипертензии, дислипидемии и ги%
пергликемии) и определен как «метаболиче%
ски тучные люди с нормальным весом» 
(metabolically obese, normal% weight, MONW) 
[12; 13]. 

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ НАЖБП У ЛИЦ С 
НОРМАЛЬНОЙ И ПОВЫШЕННОЙ МАССОЙ ТЕЛА 

Анализ заболеваемости НАЖБП, про%
веденный за 10%летний период – с 2005 по 
2016 г., продемонстрировал значительный 
рост – с 25,5 до 37,8 %, который обуслов%
лен растущими показателями ожирения и 
сахарного диабета (СД) 2%го типа в мире. 
По некоторым данным к 2030 г. прогнози%
руется увеличение случаев стеатоза печени 
на 21 %, стеатогепатита – на 63 % [14]. 
НАЖБП имеет различия в распространен%
ности и тяжести в зависимости от этниче%
ской, региональной и гендерной принад%
лежности. В США стеатоз печени, по раз%
ным данным, встречается у 20–46 % 
населения, в Италии регистрируется у 16 % 
лиц, в Юго%Восточной Азии распростра%
ненность НАЖБП колеблется от 21 до 
27,3 % [15], в России распространенность 
НАЖБП среди пациентов поликлиник со%
ставляет 37,3 % Вариабельность НАЖБП 
также связана с этническими особенно%
стями (45 % у латиноамериканцев, 33 % для 
европеоидной, 24 % для экваториальной 
расы) [14]. Гендерный и возрастной факто%
ры также влияют на распространенность и 
риск прогрессирования НАЖБП. Многие 
исследования показывают, что мужчины 
имеют больший риск развития НАЖБП – 
до 50 % в популяции [16]. Однако за по%
следние 10 лет отмечается тенденция к 
увеличению распространенности НАЖБП 
среди женщин, особенно в постменопаузе, 
что связано в первую очередь с избыточ%
ным весом и ожирением, в том числе и 
висцеральным, которые регистрируются 
более чем у 40 % женщин после 45 лет и 
более чем у 50 % после 55 лет, а также с 
метаболической коморбидностью [17; 18]. 
По нашим данным, 46 % женщин в постме%
нопаузе с НАЖБП и повышенной массой 
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тела имеют метаболические факторы  
риска (33 % пациенток имели два метабо%
лических компонента, 13 % – три) [19]. 

Данные по распространенности 
НАЖБП у лиц с НМТ в популяции весьма 
неоднородные и составляют от 5 до 34 %, 
что связано с географическим фактором, 
методом определения НАЖБП, дизайном и 
размером выборки исследований [10]. Пер%
вые популяционные эпидемиологические 
исследования НАЖБП у лиц, не страдаю%
щих ожирением, были начаты в 2004 г. на 
азиатском континенте. В одном из первых 
исследований распространенность НАЖБП 
среди азиатского населения, не страдаю%
щего ожирением, составила более 23 %. 
При этом у них наблюдались те же факто%
ры риска, которые имеются у лиц с повы%
шенной массой тела, включая мужской пол, 
пожилой возраст и метаболическую ко%
морбидность [20; 21]. В Китае в исследова%
нии, в котором приняли участие 911 чело%
век, распространенность НАЖБП среди 
людей, не страдающих ожирением, соста%
вила 19,3 % [22], в Японии – 15,2 % [23]. 
Распространенность НАЖБП среди бель%
гийцев, не страдающих ожирением и диа%
бетом, которым была проведена биопсия 
печени из%за хронического заболевания 
печени, составила 2,8 % [24]. Самые высо%
кие показатели распространенности 
НАЖБП (более 30 %) и повышенной рези%
стентности к инсулину у некурящих муж%
чин азиатско%индийского происхождения 
наблюдались в Индии [25]. Комплексный 
метаанализ с использованием данных 
84 исследований показал, что среди паци%
ентов с НАЖБП 19,2 % участников были 
худыми [26]. Однако в другом исследова%
нии в общей популяции, включающей всех 
людей независимо от наличия НАЖБП, 
только у 5,1 % была диагностирована 
НАЖБП при нормальном ИМТ. По данным 

19 исследований, среди 49 503 людей с 
нормальным весом НАЖБП была диагно%
стирована у 10,6 %. В целом в европейских 
странах распространенность НАЖБП у лю%
дей, не страдающих ожирением, оказалась 
выше, а в азиатских странах – ни%
же. Данные Глобального реестра, вклю%
чающие информацию из 18 стран, показа%
ли, что примерно 8 % пациентов с НАЖБП 
имели нормальный ИМТ и меньше призна%
ков метаболической коморбидности [27].  
В другом крупном общенациональном ев%
ропейском исследовании, включающем 
более 200 000 человек, 16,3 % с НАЖБП 
имели НМТ, 41 % – избыточный вес 
и 42,7 % страдали ожирением [28]. 
В России данные по распространенности 
НАЖБП среди лиц, не страдающих ожире%
нием, очень немногочисленны. В Волго%
градском регионе в когорте пациентов с 
НАЖБП доля лиц с НМТ составила 16,2 %, 
с избыточной массой тела и ожирением – 
26,4 и 57,4 % соответственно [29], что со%
поставимо с европейскими данными.  

ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ФЕНОТИПОВ НАЖБП 

Вариабельность течения и исходов 
НАЖБП связана с такими факторами, как 
возраст, пол, экология и факторы окружаю%
щей среды, этническая принадлежность, 
особенности питания, гормональные влия%
ния, генетическая предрасположенность, 
метаболические заболевания и коморбид%
ность, что приводит к формированию раз%
личных фенотипов этого заболевания [30].  
У представителей обоих полов прогрессиро%
вание НАЖБП ассоциировано с такими ме%
таболическими компонентами, как ожире%
ние, инсулинорезистентность, дислипиде%
мия, гипергликемия и гипертония, а также с 
возрастом. 
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НАЖБП связывают с частым употребле%
нием в пищу сахарозы и фруктозы [31], что 
подтверждается и экспериментальными ра%
ботами [32]. 

При фенотипе НАЖБП с повышенной 
массой тела (ПМТ) важную роль отводят дис%
функции и липотоксичности жировой тка%
ни, которая в процессе липолиза продуциру%
ет свободные жирные кислоты, медиаторы 
воспаления, адипокины, что приводит к раз%
витию инсулинорезистентности, воспале%
ния, окислительного стресса, митохондри%
альной и эндотелиальной дисфункции,  
а также к накоплению липидов в нежировых 
тканях, в том числе и в печени, с формиро%
ванием НАЖБП [33–35]. Причем увеличение 
выраженности ожирения характеризуется 
нарастанием структурно%функциональных 
нарушений в печени [36]. Жировая ткань, 
особенно висцеральная, продуцирует про%
воспалительные цитокины и сосудисто%
эндотелиальные факторы роста, что активи%
зирует локальное воспаление в гепатоцитах, 
дисфункции эндотелия печеночных гемока%
пиллярах и приводит к прогрессированию 
НАЖБП [37–39]. У женщин с ПМТ течение 
НАЖБП может определять менопаузальный 
и эстрогенный статусы [40; 41]. Большую 
часть вариабельности – от 25 до 75 % 
НАЖБП – в популяции связывают также с 
генетическими факторами. Обнаружено не%
сколько генов, которые влияют на обмен 
липидов в печени: PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7, 
HSD17B1 и GCKR [42; 43]. Есть данные, что 
полиморфизм гена VEGFA и ряда цитокинов 
может влиять на развитие заболеваний пе%
чени [44–47]. 

Несмотря на схожие патологические 
изменения в печени, факторы, способст%
вующие развитию и прогрессированию 
НАЖБП у лиц с НМТ, пока не изучены в 
достаточной мере по сравнению с теми, у 
кого НАЖБП развивается на фоне ПМТ.  

Однако в недавней литературе был выдви%
нут ряд факторов, которые, вероятно, 
влияют на риск развития и прогрессиро%
вания НАЖБП даже при отсутствии избы%
точного веса: тип питания, факторы  
окружающей среды, генетическая предрас%
положенность, эндокринная и метаболиче%
ская дисфункции. Помимо такого фактора, 
как высокое потребление фруктозы, сего%
дня обсуждается связь с НАЖБП у лиц с 
НМТ с дефицитом холина, важного пита%
тельного вещества для здоровья человека 
[48]. В исследованиях приводятся данные, 
что его дефицит в течение трех недель у 
здоровых добровольцев%мужчин повышает 
активность печеночных трансаминаз, 
а длительный дефицит холина провоциру%
ет значительную дисфункцию печени  
у женщин в постменопаузе и у мужчин 
[48; 49]. Поскольку холин в более высоких 
концентрациях присутствует в продуктах 
животного происхождения, вегетарианцы 
и веганы могут иметь больший риск дефи%
цита и, следовательно, более высокий риск 
НАЖБП из%за недостаточного потребле%
ния [50]. 

К другим факторам окружающей сре%
ды, которые могут влиять на НАЖБП, отно%
сятся употребление алкоголя и курение.  
У людей с НАЖБП употребление алкоголя в 
количестве более семи единиц в неделю 
значительно повышало вероятность смер%
ти от сердечно%сосудистых заболеваний и 
было связано со значительно более высо%
ким уровнем осложнений в целом, а также 
сердечно%сосудистых и онкологических 
осложнений [51]. Роль умеренного потреб%
ления алкоголя и НАЖБП у худощавых лю%
дей еще не исследована. Курение сигарет 
связано с возникновением НАЖБП, про%
грессированием до фиброза и повышен%
ным риском развития тяжелых заболева%
ний печени [52]. 
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Основным генетическим фактором 
риска НАЖБП, известным на сегодняшний 
день, является однонуклеотидный вариант, 
приводящий к замене I148M (rs738409) в 
гене patatin%like фосфолипаза%содержащего 
белка 3 (PNPLA3) [53]. Помимо PNPLA3, с 
НАЖБП связаны варианты MBOAT7 (связан%
ного с мембраной домена O%ацилтрансфе%
разы 7) и TM6SF2 (антигена 2 суперсемейст%
ва трансмембранных 6) [54]. Большинство 
исследований генетических ассоциаций 
проводилось на людях с классической 
НАЖБП, связанной с ожирением, и мало 
данных о людях с нормальной массой тела, 
имеющих стеатоз печени. В исследовании с 
участием 904 японцев, у которых распро%
страненность НАЖБП составила 12,4; 41,4 и 
59,1 % в группах с нормальным весом, избы%
точным весом и ожирением соответственно, 
генотип риска PNPLA3 rs738409 (GG) увели%
чивал риск формирования НАЖБП у людей  
с НМТ более чем в два раза по сравнению с 
участниками с избыточным весом и ожире%
нием [55]. При стратификации по ИМТ не 
было обнаружено различий в риске для ал%
лелей MBOAT7 или TM6SF2, связанных с 
НАЖБП. В исследовании с участием 187 ав%
стрийцев Фельдман и др. [56] обнаружили 
более высокую частоту аллелей рис%
ка PNPLA3 у худощавых людей с НАЖБП, по 
сравнению с контрольной группой худых 
людей – то есть с частотой, сопоставимой 
таковой у пациентов с НАЖБП и ожирением. 
Генетический риск rs738409 также был свя%
зан с НАЖБП у худых людей в популяции 
Шри%Ланки [57] и у японских пациентов без 
ожирения [58]. Другие группы исследовате%
лей не обнаружили статистически значимых 
различий в аллелях риска НАЖБП 
в PNPLA3 и TM6SF2 между группами с раз%
ным весом. Варианты генов, участвующих в 
биосинтезе холина, а именно холинкиназы 
А, смягчали последствия диеты с низким со%

держанием холина, в то время как генетиче%
ская предрасположенность, состоящая из 
вариантов генов, участвующих в метаболизме 
холина и 1%углеродного метаболизма, была 
связана с тяжестью стеатоза печени [59]. 

Есть предположение, что НАЖБП у лю%
дей с НМТ может быть разновидностью эк%
топического отложения жира, схожим с ли%
подистрофией. Липодистрофии – это груп%
па разнородных редких генетических 
заболеваний, для которых характерен об%
щий фенотип дефицита жировой ткани без 
недостатка питательных веществ или по%
вышенного метаболизма [60]. Неспособ%
ность накапливать липиды в виде жира 
приводит к нескольким неблагоприятным 
осложнениям, включая НАЖБП и фиброз 
печени, который может привести к цирро%
зу. Патогенные варианты в нескольких ге%
нах могут вызывать семейные частичные 
липодистрофии, в том числе гамма%рецеп%
тор, активируемый пролифератором перок%
сисом (PPARG), ламин A/C (LMNA), перилин 1 
(PLIN1), гормон%чувствительную липазу 
(LIPE), DFFA%подобный эффектор C, вызы%
вающий гибель клеток (CIDEC), и гомолог 2 
вирусного онкогена тимомы мышей Akt 
(AKT2) [61]. Генетические данные подтвер%
ждают такой механизм. Сообщалось о поли%
генном индексе риска, связанном с рези%
стентностью к инсулину и снижением жи%
ровой массы в нижних конечностях, 
которые являются признаками липодист%
рофии и связи с НАЖБП и повышенным 
риском фиброза печени [62]. 

НАЖБП может развиваться на фоне 
эндокринных нарушений, часто усугубляя 
метаболические изменения, связанные с 
гормональной дисфункций, снижение вы%
работки эстрогена приводит к уменьше%
нию экспрессии PEMT, что может повы%
шать предрасположенность к развитию 
НАЖБП у женщин в постменопаузе с хро%
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ническим дефицитом холина [63]. К дру%
гим потенциальным причинам НАЖБП у 
людей с НМТ относятся дисбактериоз ки%
шечника, парентеральное питание, недое%
дание и прием определенных стеатоген%
ных препаратов [10]. 

Развитие НАЖБП у пациентов с НМТ 
может быть объяснено функционировани%
ем оси «кишечник – печень». С развитием 
метаболомики и современных молекуляр%
ных технологий в патогенезе заболеваний 
печени выявляется роль микробных мета%
болитов, а также сложного взаимодейст%
вия микробиоты с организмом хозяина. 
Существует тесная структурная и функ%
циональная взаимосвязь печени и кишеч%
ника. Печень получает через портальную 
вену 75 % своего кровоснабжения из ки%
шечника, поэтому она постоянно подвер%
гается воздействию факторов, вызванных 
метаболическими процессами в кишечни%
ке, которые во многом определяются 
микробиотой. При нарушении кишечного 
барьера печень подвергается воздействию 
патологических факторов, поступающих 
из кишечника. В свою очередь изменение 
физиологических процессов в печени 
может стать причиной для развития дис%
функции кишечника [64]. Заболевания пе%
чени приводят к дисбактериозу и чрез%
мерному бактериальному росту кишечника. 
Накапливающиеся данные продемонстри%
ровали сложную связь между микробио%
той кишечника и исходами хронических 
заболеваний печени [65; 66].  

Более десяти лет назад систематиче%
ский анализ кишечной микробиоты про%
водился при жировой болезни печени [67]. 
Связь между микробиотой и НАЖБП была 
обнаружена в различных популяционных 
когортах. Важно отметить, что особые про%
фили микробиома кишечника могут влиять 
на течение болезни у пациентов с НАЖБП 

[68]. В литературе чаще встречаются дан%
ные по увеличению отношения Bacteroide;
tes/Firmicutes у пациентов с НАЖБП [69; 
70]. Однако в исследовании B. Wang et al. 
[71] у пациентов с НАЖБП по сравнению 
со здоровыми добровольцами было уста%
новлено увеличение количества бактерий 
типа Firmicutes и снижение количества 
бактерий Bacteroidetes. Снижение количе%
ства и метаболической активности бути%
рат%продуцирующих бактерий Faecalibac;
terium, Anaerosporobacter, Coprococcus и 
Ruminococcus, которые обладают противо%
воспалительной активностью, продемон%
стрировано в целом ряде исследований.  
В педиатрической когорте НАЖБП Zhu 
et al. наблюдали значительное увеличение 
семейства Enterobacteriaceae, сопровож%
даемое возрастанием концентрации алко%
голя в крови, по сравнению с больными 
ожирением и здоровыми лицами [72].  
В китайском исследовании было обнару%
жено, что Klebsiella pneumoniae в процессе 
метаболизма продуцирует этанол, что спо%
собствовало развитию у пациентов НАЖБП 
[73]. K. Wijarnpreecha et al. провели метаа%
нализ, который выявил значимую ассоциа%
цию НАЖБП с синдромом избыточного 
бактериального роста (СИБР) (ОШ 3,82; 
95 % ДИ 1,93–7,59; р < 0,0001) [74]. Други%
ми исследователям также доказана связь 
между НАЖБП и СИБР [75]. Кроме того, 
обсуждается возможная роль Helicobacter 
pylori в патогенезе НАЖБП [76]. Последние 
исследования показали, что инфекция  
H. pylori может быть независимым факто%
ром риска НАЖБП, увеличивающим тя%
жесть течения НАЖБП за счет нарушения 
функций печени, воспалительных реакций, 
влияния на процессы гликометаболизма и 
липидного обмена [77]. Возможные меха%
низмы участия микробиоты в развитии па%
тогенеза НАЖБП представлены в таблице. 
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Возможные механизмы участия микробиома в развитии патогенеза НАЖБП 

№ 
п/п 

Роль микробиоты Объяснение участия в патогенезе НАЖБП 

1 Экспрессия индуцированно%

го голодом жирового фак%

тора (Fiaf)  

В настоящее время доказано, что нормальная микробиота кишечника способ%

ствует уменьшению экспрессии Fiaf, который является супрессором липопро%

теиновой липазы – ключевого регулятора высвобождения жирных кислот из 

богатых триглицеридами липопротеинов жировой ткани, скелетной и сокра%

тительной мускулатуры [78] 

2 Регуляция проницаемости 

кишечного эпителиального 

барьера, связанная с уровнем 

липополисахарид%связываю%

щего белка (LPS%белка) и 

липополисахаридов (ЛПС)  

Содержание ЛПС, источником которых являются грамотрицательные бактерии, 

повышено у пациентов с НАЖБП. ЛПС активируют клетки Купфера и звездчатые 

клетки путем воздействия на их рецепторы – TLR4. Кроме того, ЛПС активируют 

индуктор воспаления NLRP3 инфламмасомы. В результате повышается продукция 

провоспалительных цитокинов в печени, т.е. ЛПС является индуктором некровос%

палительных поражений и развития фиброза у больных НАЖБП [79] 

3 Активация механизмов  

врожденного иммунитета  

Установлено, что микробиота кишечника высвобождает молекулярно%ассоцииро%

ванные компоненты, которые по своей биологической сути являются лигандами 

Toll%like%рецепторов (TLR) [80]. В настоящее время доказано, что в патогенезе НАСГ 

у человека задействованы TLR 2, 4, 9%го типов [81]. Микробиота кишечника и выде%

ляемые ею эндотоксины участвуют в механизме развития инсулинорезистентности 

посредством передачи TLR%сигналов, в частности, через TLR4 на поверхности мо%

ноцитов, тучных клеток, В%клеток, эпителия кишечника с системой CD14 [82]. 

В процессе связывания ЛПС с комплексом LPS%белок–TRL4 на клетках Купфера 

запускается внутриклеточный воспалительный каскад, активирующий ядерный 

фактор транскрипции каппа В (NF% B) и связанную с ним продукцию провоспали%

тельных цитокинов [83; 84]. TLR4 также экспрессируются на поверхности звездча%

тых клеток, под воздействием ЛПС последние могут активироваться, продуцировать 

компоненты внеклеточного матрикса и запускать фиброгенез в печени, который 

прогрессирует на фоне имеющейся эндотоксемии [85] 

4 Деконъюгация желчных 

кислот (ЖК)  

Микробиота деконъюгирует первичные желчные кислоты и изменяет соотноше%

ние первичных и вторичных ЖК. 

В свою очередь деконъюгированные ЖК посредством стимуляции ядерных фарне%

зоидных рецепторов X (FXR) запускают процесс отложения триглицеридов в пече%

ни [86]. В кишечнике FXR связывает ЖК, приводя к активации таргетного гена – 

фактора роста фибробластов 15 (FGF15). В свою очередь, FGF15 препятствует экс%

прессии 7%гидроксилазы холестерина в печени (Cyp7a1), поддерживая ферментное 

соотношение в биосинтезе ЖК [87]. Вторичные ЖК сильнее активируют FXR, чем 

первичные [88]. Данные рецепторы по большей части экспрессируются в печени и 

почках, подвздошной кишке, поджелудочной железе и надпочечниках [89].  

Рецепторы играют важную роль в метаболизме самих ЖК, глюкозы и липидов [90]. 

В печени ЖК непосредственно связываются с FXR, образуя комплекс, который 

улучшает метаболизм глюкозы и холестерина в печеночной ткани, уменьшая нако%

пление жира в гепатоцитах [64]. Следует предположить, что при возникновении 

дисбиоза снижается деконъюгация первичных ЖК. А так как вторичные ЖК силь%

нее активируют FXR, то будет наблюдаться снижение супрессии воспалительных 

генов. На определенном этапе происходит срыв адаптивных механизмов у больных 

НАЖБП, что приводит к уменьшению экспрессии FXR, снижению выработки ЖК и 

их поступления в кишечник, в результате становится невозможным подавление 

бактериального роста и возникает бесконтрольное размножение патогенных бак%

терий кишечника. Патогенность грамположительных бактерий обеспечивают пеп%

тидогликаны и липотейхоевые кислоты [91] 
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П р о д о л ж е н и е  т а б л и ц ы  
  

№ 
п/п 

Роль микробиоты Объяснение участия в патогенезе НАЖБП 

5 Генерация короткоцепочеч%
ных жирных кислот (КЦЖК) 

Известно, что бактерии кишечника, находясь в стабильном здоровом состоянии, 

после ферментации пищевых волокон производят короткоцепочечные жирные  

кислоты (КЦЖК), основные из которых – уксусная, пропионовая и масляная [92]. 

Это основной класс бактериальных метаболитов. Роль КЦЖК была изучена 

C.M. Sawicki (2017) и A. Koh (2016) и заключалась в обеспечении энергетическим 

субстратом колоноцитов, сбалансировании целостности кишечного барьера, кон%

троле над воспалением в кишечнике и чувством насыщения. Попадая в печень че%

рез портальную вену, данные метаболиты используются в глюконеогенезе и липо%

генезе в качестве энергетического субстрата. КЦЖК из толстой кишки достигают 

системного кровотока и других тканей, что приводит к активации бурой жировой 

ткани, регулированию функции митохондрий печени, секреции инсулина  β%клет%

ками поджелудочной железы и стимуляции энергетического гомеостаза всего тела. 

Однако КЦЖК используются для синтеза ТГ в печени, избыток которых, в свою 

очередь, может привести к стеатозу. Кроме того, избыточное накопление КЦЖК 

приводит к ингибированию аденозинмонофосфат%активированной протеинкина%

зы (AMPK) в печени, увеличивая накопление СЖК печени вследствие снижения  – 

окисления [93]. При попытке объяснения патогенетической связи НАЖБП и КЦЖК 

установлено, что последние связывают рецепторы, напрямую соединенные с G%

белком, – GPR41 (FFAR3), GPR43 (FFAR2) и GPR109A, которые расположены на 

поверхности эпителиальных клеток кишечника, адипоцитов, гепатоцитов и бета%

клеток поджелудочной железы. Микробиота кишечника – необходимый для нор%

мального функционирования рецепторов GPR43 компонент, скорее всего, из%за 

синтеза бактериями КЦЖК, которые являются агонистами GPR43 [94]. Показано, 

что бутират активирует печеночную экспрессию рецепторов глюкагоноподобного 

пептида (GLP%1R) путем ингибирования гистондеацетилазы 2 (HDAC2), что улуч%

шает печеночную чувствительность к ГПП%1 и предотвращает прогрессирование 

НАЖБП [95] 

6 Участие в метаболизме  
холина 

Холин является гепатопротектором и липотропным средством, в комплексе с леци%

тином способствует транспорту и обмену жиров в печени. Его дефицит является 

одной из причин возникновения НАЖБП. Он может быть обусловлен не только 

недостаточным поступлением с пищей, но и высоким уровнем бактерий, утилизи%

рующих холин, в основном представленных Enterobacteriaceae и особенно 

Escherichia. При дисбиозе повышается количество Firmicutes и Proteobacteria, кото%

рые метаболизируют холин в триметиламин (ТМА), что может привести к сниже%

нию доступности пищевого холина. Триметиламин N%оксид (TMAO), полученный 

из ТМА, связан с повреждением печени [96] 

7 Продукция эндогенного 
этанола 

При дисбиозе кишечника увеличивается количество этанол%продуцирующих бак%

терий, в основном представителей Escherichia и Lactobacillus и некоторых видов 

Ruminococcaceae. Недавние исследования показали положительную связь между 

родами Escherichia/Shigella, Ruminococcus, а также семейством Enterobacteriaceae и 

тяжелым фиброзом, что может быть обусловлено повышенной продукцией мик%

робного этанола [97] 

8 Катаболизм и рециркуляция 
аминокислот 

Бактерии кишечной микробиоты играют большую роль в катаболизме и рецирку%
ляции аминокислот. Наиболее распространенными бактериями, ферментирующи%
ми аминокислоты, являются представители видов Clostridia, Peptostreptococci и 
Enterobacteria. Известно, что микробиота метаболизирует ароматическую 
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О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы  
 

№ 
п/п 

Роль микробиоты Объяснение участия в патогенезе НАЖБП 

  аминокислоту триптофан с образованием кинуренина, серотонина и индольных 
производных (индол%3%уксусную кислоту (I3A), индолпропионовую кислоту 
(IPA), индол%3%молочную кислоту, индол%3%карбоновую кислоту и триптамин).  
В исследовании C. Caussy и R. Loomba было показано, что содержание 3%(4%гидро%
ксифенил)%лактата, продукта метаболизма тирозина, увеличивается у пациентов 
со стеатозом и фиброзом печени. К аминокислотам с разветвленной цепью от%
носятся лейцин, изолейцин, валин. Эти аминокислоты образуются путем протео%
литической ферментации в толстой кишке бактериями Clostridium, Fusobacte;
rium, Bacteroides, Actinomyces, Propionibacterium и Peptostreptococcus. При про%
грессировании стеатоза до стеатогепатита у пациентов отмечалось повышенное 
содержание аминокислот с разветвленной цепью, что приводит к хронической 
активации mechanistic target of rapamycin kinase (mTOR), который является кри%
тическим медиатором регуляции синтеза белка, клеточной пролиферации и 
регуляции чувствительности к инсулину. Это приводит к повышенной секреции 
инсулина и, как следствие, к развитию ИР – главному фактору риска развития 
стеатоза [98] 

 
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И ПРОГНОЗ 

РАЗНЫХ ФЕНОТИПОВ НАЖБП 

В ряде исследований сравнивались кли%
нические характеристики групп с ожирени%
ем и без него при НАЖБП. В целом у худых 
людей с НАЖБП метаболический профиль 
более благоприятный по сравнению с людь%
ми с более высоким ИМТ. Однако, несмотря 
на более благоприятный метаболический 
профиль, риск прогрессирования заболева%
ния до стеатогепатита у лиц с НАЖБП при 
НМТ сопоставим с риском, наблюдаемым у 
пациентов с НАЖБП с избыточным весом 
или ожирением. В одном исследовании у 
пациентов с НАЖБП, подтвержденной био%
псией печени, тяжесть воспаления и фибро%
за не различалась в зависимости от массы 
тела, а распространенность НАСГ у людей с 
нормальным весом составила 50 % (по срав%
нению с 68,8 % в группе пациентов с НАЖБП 
с избыточным весом или ожирением) [99]. 
Другое исследование показало, что у 42 % 
пациентов с НАЖБП и НМТ был стеатогепа%
тит, из которых у 42,3 % степень фиброза 

составляла 2 балла или выше [100]. В другом 
исследовании показатели портального вос%
паления, лобулярного воспаления, набухания 
гепатоцитов, перисинусоидального и пери%
портального фиброза были схожими в груп%
пах НАЖБП с НМТ и ПМТ [101]. Напротив, 
многонациональное исследование показало, 
что у худых людей с НАЖБП значительно 
меньше стеатоза, лобулярного воспаления, 
баллонной дистрофии и прогрессирующего 
фиброза печени по сравнению с группой с 
избыточным весом, хотя у 50 и 10 % худых 
людей наблюдался легкий/умеренный фиб%
роз и прогрессирующий фиброз соответст%
венно [102]. Результаты метаанализов согла%
суются с более благоприятным метаболиче%
ским профилем и более легким течением 
заболевания у худых людей с НАЖБП. 

Данные исследований по изучению ис%
ходов и прогноза фенотипов НАЖБП также 
весьма вариабельны. Например, в когорте из 
1339 пациентов с НАЖБП из Австралии, 
Италии, Испании и Великобритании, за ко%
торыми наблюдали в среднем в течение 
7,6 года, у 6,2; 7,3 и 1,0 % худых людей соот%
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ветственно развились диабет, сердечно%со%
судистые заболевания и гепатоцеллюлярная 
карцинома, частота которых, а также общая 
выживаемость существенно не различались в 
группах с нормальным и высоким ИМТ [102]. 
В других исследованиях пациенты с НАЖБП 
и НМТ показали повышенный риск развития 
тяжелых заболеваний печени по сравнению 
с пациентами с более высоким ИМТ [103]. 
Недавнее исследование Zou et al. показало, 
что у худых пациентов с НАЖБП была самая 
высокая смертность от всех причин за 15 лет 
(76,3 %) по сравнению с пациентами с 
НАЖБП без ожирения (51,7 %), пациентами с 
НАЖБП с ожирением (27,2 %) и людьми без 
НАЖБП (20,7 %) [104]. Эти данные свидетель%
ствуют, что, несмотря на меньшую жировую 
массу тела, более благоприятный исходный 
метаболический профиль и более низкий 
уровень печеночных трансаминаз, у худых 
людей с НАЖБП риск сердечно%сосудистых 
заболеваний и смертности от всех причин, 
связанных с НАЖБП, такой же или выше, чем 
у людей с более высоким ИМТ, что, вероятно, 
связано с патогенетическими особенностя%
ми этого фенотипа. 

КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ НАЖБП 

Диагноз НАЖБП выставляется при на%
личии стеатоза печени при отсутствии дру%
гих причин, способствующих накоплению 
жира в печени (алкогольного генеза, лекар%
ственной этиологии, вирусных и наследст%
венных заболеваний). 

В 2024 г. в России приняты новые диаг%
ностические критерии НАЖБП, которые 
учитывают кардиометаболические факторы 
риска [105]. 

Диагностические критерии НАЖБП: 
1. Стеатоз печени, выявленный мето%

дами визуализации (ультразвуковое или дру%
гие исследования) либо гистологически,  

в сочетании с одним или более из нижепе%
речисленных факторов кардиометаболиче%
ского риска. 

2. Факторы кардиометаболического 
риска: 

– индекс массы тела > 25 кг/м
2
 (евро%

пеоиды) или 23 кг/м
2
 (азиатская раса), ок%

ружность талии > 94 см (для мужчин), 80 см 
(для женщин); 

– глюкоза натощак > 5,6 ммоль/л, или 
постпрандиальная глюкоза > 7,8 ммоль/л, 
или HbAlc > 5,7 %, или СД 2%го типа, или ле%
чение СД 2%го типа; 

– артериальное давление > 130/85 мм рт. ст. 
или гипотензивное лекарственное лечение; 

– ТГ в плазме > 1,70 ммоль/л или ли%
пидснижающее лечение; 

– холестерин ЛПВП в плазме < 1,0 ммоль/л 
(для мужчин) и < 1,3 ммоль/л (для женщин). 

Эксперты американской гастроэнте%
рологической ассоциации опубликовали 
рекомендации по ведению НАЖБП у худых 
пациентов, по данным которых эту патоло%
гию следует заподозрить у худых лиц  
старше 40 лет с ИТМ менее 25 кг/м

2
 (для 

неазиатской расы) или менее 23 кг/м
2
 (для 

азиатской расы) с метаболическими забо%
леваниями (СД, дислипидемия, артериаль%
ная гипертония), повышением уровня пе%
ченочных ферментов и стенозом печени. 
Алгоритм диагностического поиска в этой 
когорте включает: оценку ИМТ, рутинный 
поиск коморбидных заболеваний, страти%
фикацию степени фиброза (панели NAFLD 
fibrosis score и Fibrosis%4 score, визуализа%
цией печени методами транзиентной эла%
стографии или МР%эластографии), оценку 
уровня употребления алкоголя, исключе%
ния других причин поражения печени. 
Биопсия печени должна быть проведена в 
случае, когда причина поражения печени 
неизвестна или для определения степени 
фиброза печени [10]. 
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ВЫВОДЫ 

У лиц с НМТ нередко развивается 
НАЖБП, несмотря на более здоровый мета%
болический фенотип, чем при классической 
НАЖБП, связанной с ПМТ ожирением. При 
оценке риска НАЖБП у людей с нормальным 
весом стоит учитывать статус менопаузы, ге%
нетические факторы, этническую принад%
лежность, особенности питания (употребле%
ние сахара, рафинированных углеводов и 
насыщенных жиров/холестерина), дефицит 

холина и характер потребления алкоголя, 
курение. 

Также необходима разработка алгорит%
мов скрининга, которые в меньшей степени 
зависят от ИМТ и уровня трансаминаз в пече%
ни, внедрение более точных стратегий лече%
ния, основанных на патогенезе заболевания, 
и включение людей с НМТ в клинические ис%
следования, связанные с НАЖБП, для выявле%
ния факторов, модулирующих риск стеатоза 
печени, в том числе при отсутствии клиниче%
ски значимой метаболической дисфункции. 
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