
Введение. Неалкогольная жировая болезнь
печени (НАЖБП) является наиболее распростра-
ненной причиной хронических заболеваний печени
в странах Запада и к 2030 году, предположитель-
но, станет наиболее частым показанием к  транс-
плантации печени. В последнее десятилетие было
показано, что клиническое значение НАЖБП не
ограничивается повышением заболеваемости
и смертности, ассоциированной с  заболеваниями
печени. Все больше исследований свидетель-
ствуют о  мультисистемности НАЖБП, затраги-
вающей другие органы в результате реализации
множества патологических путей. В  частности,

НАЖБП повышает риск развития сахарного диа-
бета (СД) 2 типа, сердечно-сосудистых заболева-
ний и хронической болезни почек [1].

НАЖБП — патологическое состояние, которое
характеризуется избыточным накоплением жиро-
вой ткани в  печени, сопровождается инсулиноре-
зистентностью и жировой дистрофией более 5%
гепатоцитов, выявленной при помощи морфологи-
ческого исследования ткани печени или протонной
магнитно-резонансной спектроскопии. При этом
необходимо исключить другие вторичные причины,
а также употребление алкоголя (более 30 г этано-
ла в сутки для мужчин и 20 г — для женщин) [2].
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Неалкогольная жировая болезнь печени является наиболее распространенной причиной хронических заболеваний пече-
ни в странах Запада. Частота встречаемости жирового гепатоза среди пациентов с вирусом иммунодефицита человека
составляет около 30% и 40–72% — среди больных, коинфицированных ВИЧ и хроническим гепатитом С, и зависит
от различных факторов риска, в том числе от наличия в схеме высокоактивной антиретровирусной терапии нуклеозидных
ингибиторов обратной транскриптазы и ингибиторов протеазы. В  связи с  этим диагностика неалкогольной жировой
болезни печени у пациентов с коинфекцией вируса иммунодефицита человека и хронического гепатита С должна зани-
мать особое место. Кроме того, у пациентов с вирусом иммунодефицита человека + хронический гепатит С + неалко-
гольная жировая болезнь печени необходим комплексный подход к лечению, включающий в себя мероприятия по сни-
жению массы тела, коррекцию схем антиретровирусной терапии, а также назначение эффективного лечения хрониче-
ского гепатита С и медикаментозной терапии неалкогольной жировой болезни печени.
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Дополнительно для диагностики НАЖБП
можно использовать такие критерии, как увеличе-
ние окружности талии (более 94 см у  мужчин
и более 80 см у женщин), наличие гипертониче-
ской болезни либо стойкое повышение артериаль-
ного давления более 130/85 мм рт. ст., наличие СД
2 типа либо гипергликемия более 5,6  ммоль/л,
повышение уровня триглицеридов (более
1,7 ммоль/л), а также снижение уровня липопро-
теидов высокой плотности (менее 1  ммоль/л
у мужчин и 1,3 ммоль/л у женщин), по результатам
биохимического анализа крови [2].

Согласно имеющимся данным, частота встре-
чаемости жирового гепатоза среди пациентов
с  вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ)
составляет около 30% и 40–72% — среди боль-
ных, коинфицированных ВИЧ и хроническим гепа-
титом С (ХГС), и  зависит от различных факторов
риска, включающих возраст, расу, наличие компо-
нентов метаболического синдрома, вирусную
нагрузку и  генотип вируса гепатита С, а  также
наличие в схеме высокоактивной антиретровирус-
ной терапии (ВААРТ) нуклеозидных ингибиторов
обратной транскриптазы (НИОТ) и ингибиторов

протеазы (ИП) [3–5]. При этом использование
НИОТ обеспечивает увеличение риска развития
НАЖБП на 11% с каждым годом применения [6].

В этой связи НАЖБП представляет особый
интерес в ряду заболеваний печени, являющихся
в  18% случаев причиной летальных исходов
у пациентов с ВИЧ-инфекцией (рис. 1).

Обязательным фактором НАЖБП является инсу-
линорезистентность, формирование которой связано
с повышением продукции провоспалительных цито-

кинов в ответ на развитие хронического воспали-
тельного процесса, обусловленного различными
факторами (изменения в  качественном и  количе-
ственном составе микрофлоры, ожирение, малопо-
движный образ жизни, артериальная гипертензия).

В ответ на такую стимуляцию организм избыточно
транслирует супрессоры цитокинов (SOCS), кото-
рые блокируют и разрушают инсулиновые рецепто-
ры в реакциях протеосомального окисления [8].

Формирование инсулинорезистентности приводит
к гиперинсулинемии и избыточному накоплению глю-
козы в печени, а также к активации липолиза в адипо-
цитах и поступлению жирных кислот в гепатоциты.
В свою очередь в печени в результате инсулинорези-
стентности происходит запуск экспрессии протеина,
связывающегося со стерол-чувствительным элемен-
том (SREBP-1), а  также белка, связывающегося
с углевод-чувствительным элементом (ChREBP), что
активирует процессы липогенеза, приводящие к син-
тезу жирных кислот из избытка глюкозы.

Повышение образования жирных кислот, став-
шее следствием вышеописанных процессов, инги-
бирует транспорт их в митохондрии в результате
увеличения содержания малонил-КоА, что вызы-

вает усиление эстерификации жирных кислот
и  накопление образовавшихся триглицеридов
в печени (рис. 2).

Вирус гепатита С (HCV), вероятно, индуцирует
экспрессию гена SOCS-3, что способствует
вовлечению инсулиновых рецепторов в протеосо-
мальное окисление и является одним из основных
патологических путей формирования инсулиноре-
зистентности (рис. 3). Кроме того, HCV-core про-
теин снижает синтез в эндоплазматическом ретику-
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Рис. 1. Эволюция причин смертности от заболеваний печени (1980-е — ближайшее будущее) [7]



луме транспортного белка МТР (Microsomal trigly-
ceride transfer protein), транспортирующего тригли-
цериды, что способствует их накоплению в печени.

У пациентов с ВИЧ-инфекцией гепатотоксич-
ность стоит на первом месте среди наиболее частых
серьезных нежелательных явлений, ассоциирован-
ных с ВААРТ [4]. При этом выраженность ее варь-
ирует от умеренного бессимптомного повышения
сывороточных трансаминаз до развития явлений
острой печеночной недостаточности. По данным
ретроспективных исследований, частота развития
тяжелой ВААРТ-ассоциированной гепатотоксич-

ности составляла около 10%, при этом в 2,6 случа-
ев из 100 она приводила к формированию тяжелых
жизнеугрожающих состояний [4]. В  этой связи
пациенты с исходно неблагоприятным преморбид-
ным фоном, включающим сопутствующую коин-
фекцию HCV, а также наличие НАЖБП, состав-
ляют особую группу риска развития нежелатель-
ных явлений ВААРТ в виде гепатотоксичности.

Одним из известных механизмов повреждения
печени при применении препаратов, входящих
в схемы ВААРТ, является развитие стеатоза и лак-
тоацидоза на фоне применения НИОТ и ИП.
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Рис. 2. Инсулинорезистентность и молекулярные медиаторы липогенеза [8]

Рис. 3. Влияние HCV на развитие инсулинорезистентности [9]



НИОТ могут стать причиной стеатоза посред-
ством ингибирования митохондриальной ДНК-
полимеразы-γ, что приводит к снижению уровня
репликации митохондриальной ДНК и накоплению
триглицеридов, в том числе в печени.

В то же время ИП обеспечивают развитие стеа-
тоза печени посредством повышения экспрессии
протеина, связывающегося со стерол-чувстви-
тельным элементом [4–6].

Помимо повышения риска гепатотоксичности
препаратов ВААРТ, у  пациентов с  ВИЧ, ХГС
и сопутствующей НАЖБП статистически значимо
выше частота формирования метаболического
синдрома, а также риск развития сосудистых ката-
строф [6]. Такие факторы, как инсулинорезистент-
ность, СД 2 типа, артериальная гипертензия,
гиперкоагуляция, а  также перекисное окисление
липидов, обеспечивающее поддержание хрониче-
ского воспалительного процесса, у этой категории
больных являются дополнительными критериями
формирования жировой дистрофии миокарда и его
сосудов, ангиосклероза и  жировой дистрофии
ткани почки, что приводит к повышению частоты
развития ишемической болезни сердца, склероза
аортального клапана, хронической сердечной
недостаточности и хронической болезни почек.

В связи с этим диагностика НАЖБП у пациен-
тов с коинфекцией ВИЧ и ХГС должна занимать
особое место. Основными клиническими крите-
риями при этом являются избыточная масса тела
(ИМТ>26 кг/м2), наличие инсулинорезистентно-
сти или СД 2 типа, сердечно-сосудистых заболева-
ний или хронической болезни почек, а  также
использование НИОТ и/или ИП в схеме ВААРТ.
При этом в протокол диагностики таких пациентов,
помимо рутинных методов исследования, необхо-
димо включать липидограмму, определение уровня
глюкозы и  гликозилированного гемоглобина,
а также оценку НОМА-индекса.

Кроме того, доказана роль полиморфизма
rs738409 гена PNPLA3 (пататин-подобный домен,
содержащий 3 фосфолипазу) в прогрессировании
НАЖБП, а также полиморфизма rs58542926 гена
TM6SF2 (элемент 2 трансмембранного надсемей-
ства 6) в регуляции липидного обмена в печени,
что делает определение этих полиморфизмов
дополнительным диагностическим критерием
у пациентов с НАЖБП [2, 10].

Помимо лабораторных тестов, диагностическую
ценность имеют инструментальные методы, такие
как магнитно-резонансная спектроскопия, а также

биопсия печени, которая является на настоящий
момент стандартом дифференциальной диагности-
ки НАЖБП и  неалкогольного стеатогепатита
(НАСГ). Необхо димо отметить, что ультразвуко-
вая диагностика ввиду субъективности и  недоста-
точной точности может быть использована лишь
в качестве  скринингового метода для определения
жирового гепатоза.

Еще одним неинвазивным методом диагностики
НАЖБП является NAFLD fibrosis score — тест для
определения фиброза у  пациентов с  НАЖБП,
использующий в качестве исходных параметров рас-
чета возраст, индекс массы тела пациента, наличие
или отсутствие сахарного диабета или нарушения
толерантности к глюкозе, а также уровень фермен-
тов АЛТ, АСТ, тромбоцитов и  альбумина [11].
Показатели NAFLD fibrosis score могут быть исполь-
зованы для мониторинга пациентов с НАЖБП, в том
числе с определением показаний к медикаментозной
терапии этого состояния (рис. 4).

Учитывая описанный выше значительный вклад
НАЖБП в  прогрессирование фиброза печени,
высокую частоту развития сосудистых катастроф
у пациентов с ВИЧ и ХГС, необходимо наблюдение
данной категории больных при выявлении у  них
факторов риска развития НАЖБП с  целью свое-
временной диагностики этого состояния (рис. 5).

Пациентам с  ВИЧ+ХГС+НАЖБП необходим
комплексный подход к  лечению, включающий
в  себя мероприятия по  снижению массы тела
(индивидуальный подбор диеты с  обязательным
участием врача-диетолога, физические упражне-
ния), коррекцию схем ВААРТ, а также назначение
эффективной терапии ХГС [12].

Из медикаментозных способов терапии в настоя-
щий момент используется метформин, обеспечи-
вающий стимуляцию инсулиновых рецепторов, но
приводящий в ряде случаев при длительном приеме
к развитию лактоацидоза и обладающий гепатоток-
сичностью, а также статины, которые снижают риск
критических осложнений со стороны сердечно-сосу-
дистой системы, риск развития гепатоцеллюлярной
карциномы, улучшают течение посттрансплан -
тационного периода и имеют хороший профиль без-
опасности у больных с хроническими диффузными
заболеваниями печени.

Применение препаратов витамина Е обеспечи-
вает морфологическое улучшение при НАЖБП.
Кроме того, витамин Е рекомендован как препарат
первой линии для лечения НАЖБП у детей и под-
ростков (за исключением больных СД 2 типа).
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Еще одним препаратом, улучшающим гистоло-
гическую картину при НАЖБП, является тиозоли-

динедион (пиоглитазон), однако он способствует
набору массы тела, а  также характеризуется рез-

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2017 г., ТОМ 9, № 140

Рис. 4. Алгоритм наблюдения за пациентами с НАЖБП (ВИЧ+ХГС) с использованием NAFLD fibrosis score

Рис. 5. Алгоритм наблюдения за пациентами с факторами риска развития НАЖБП. Рекомендации EASL-EASD-EASO (2016) [2]



ким ухудшением морфологических показателей
при его отмене [2, 13].

Эффективность же блокаторов рецепторов к ангио-
тензину в комбинации с пентоксифиллином, рассмат-
ривавшихся в  качестве схемы лечения НАЖБП,
в данный момент имеет слабую доказательную базу.

Перспективными на  настоящий момент пред-
ставляются результаты клинических исследований
III фазы по определению эффективности и безопас-
ности новых препаратов для лечения НАЖБП: обе-
тихолиевой кислоты  — агониста фарнезоидных

рецепторов — и элафибранора — агониста рецеп-
торов активации пролиферации пероксисом.

В частности, определено статистически значи-
мое улучшение гистологической картины в печени
и уменьшение выраженности фиброза при приме-
нении обетихолиевой кислоты на  протяжении
72 недель [14].

Применение элафибранора в  исследовании
GOLDEN-505 сопровождалось уменьшением лобу-
лярного воспаления, а также исчезновением при-
знаков баллонной дистрофии в ткани печени, при
этом разрешения стеатоза не отмечалось. Однако
было отмечено, что вышеуказанные гистологиче-

ские изменения были достоверно взаимосвязаны
с уменьшением стадии фиброза у этой группы паци-
ентов, в  то время как изменение выраженности
стеатоза со стадией фиброза не коррелировало [15].

Перспективными представляются и находящие-
ся в настоящее время на второй стадии клиниче-
ских исследований препараты для лечения
НАЖБП, в числе которых ингибиторы рецепторов
CCR2/CCR5, моноклональные антитела к гомоло-
гу-2 лизилоксидазы, антагонисты толл-лайк
рецепторов 4 типа (TLR-4) и др. (таблица).

Таким образом, наблюдаемые изменения в эпи-
демиологии и  структуре заболеваний печени
у  больных с  ВИЧ-инфекцией требуют более вни-
мательного мониторинга НАЖБП и  ее осложне-
ний (НАСГ и цирроз печени).

Успехи ВААРТ и противовирусной терапии у боль-
ных ХГС, а также, несомненно, улучшающееся каче-
ство жизни таких пациентов не обеспечивают в пол-
ной мере предотвращение прогрессирования фибро-
за при наличии сопутствующей НАЖБП. Даже после
успешной вирусной эрадикации (супрессии) у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией и циррозом или выражен-
ным фиброзом на фоне существующей коморбидно-
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сти (НАЖБП) на первый план выходят расстройства,
связанные с нарушением гомеостаза в углеводном
и жировом обмене, что может привести к развитию
печеночных осложнений, а  прогрессирование

НАЖБП у данной категории больных обеспечивает
формирование высокого риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний [17], которые во многом
определяют летальность у данных пациентов.
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