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Аннотация 

В статье рассмотрены клинико-морфологические параллели хеликобактер-

ассоциированных гастродуоденальных заболеваний на фоне неалкогольной жировой 

болезни печени (НАЖБП), которая за последнее 20 лет заняла лидирующее 

положение по распространенности среди хронических заболеваний печени. 

Рассмотрены наиболее актуальные проблемы коморбидных состояний при НАЖБП. 

Описаны проблемы течения НАЖБП с хеликобактерной инфекцией. 
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Введение 

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) распространенное 

хроническое заболевание, объединяющее клинико-морфологические изменения 

в печени: стеатоз (СТП), неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), фиброз и 

цирроз. СТП — вид гепатоза, проявляющийся жировой дистрофией 

гепатоцитов (3) Частота встречаемости данного заболевания оценивается в 20-

30% в общей популяции и 67-75% в популяции людей страдающиx ожирением. 

(2) Наибольшая распространенность НАЖБП у жителей Средней Азии – 

31,79%(1)  

Ранее патогенез НАЖБП был представлен как теория «двух ударов» [2]. 

Предполагалось, что «первый удар» характеризуется увеличением содержания жира 

в печени и развитием стеатоза. Далее возникает митохондриальная дисфункция и 
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оксидативный стресс, стимуляция продукции провоспалительных цитокинов, 

приводящие к развитию НАСГ и прогрессирующего фиброза. В настоящее время 

существует понятие мультифакторного патогенеза, включающее различные 

параллельные процессы, такие как инсулинорезистентность (ИР), липотоксичность, 

воспаление, дисбаланс цитокинов и адипокинов, активация иннантного иммунитета 

и микробиоты, воздействие экологических и генетических факторов [3, 4, 5]. Одним 

из ключевых моментов НАЖБП является нарушение состояния системного 

энергетического баланса, характеризующееся избытком субстратов, 

преимущественно углеводов и жирных кислот. Основные источники, откуда 

доставляются свободные (неэстерифицированные) жирные кислоты (СЖК) в 

печень: адипоциты (примерно 60%, т. е.  имеет место повышенное высвобождение 

СЖК), липогенез de novo (около 26%, т.е. конверсия углеводов в жиры в печени) и 

избыточное потребление жиров в пищу (около 14%) [6, 7].   

Инсулинорезистентность  

ИР и НАЖБП тесно связаны [8, 9]. ИР характеризуется снижением 

чувствительности периферических тканей (мышц, жировой ткани, печени) к 

инсулину. На уровне адипоцитов метаболическая дисрегуляция из-за нарушения 

передачи сигналов инсулина приводит к избыточному липолизу триглицеридов 

(ТГ) и высвобождению СЖК в кровоток. Связанные с альбумином СЖК 

доставляются в печень. Поглощение гепатоцитами СЖК опосредуется 

транспортными белками жирных кислот, CD36, кавеолинами и, в меньшей 

степени, пассивной диффузией [10]. Кроме того, в гепатоцитах пациентов с 

НАЖБП из глюкозы и фруктозы происходит и усиливается липогенез de novo [11]. 

В отличие от глюкозы, вовлечение метаболитов фруктозы в липогенез de novo не 

регулируется гликолизом [12]. Это подтверждается эпидемиологическими 

исследованиями, которые показывают корреляцию между высокоуглеводной 

диетой и НАЖБП. Высокое содержание сахарозы и фруктозы в пище – фактор 

риска развития НАЖБП. Излишнее потребление углеводов и, как следствие, 

повышенный уровень глюкозы в крови оказывают пагубное воздействие на клетки. 
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Этот феномен называют глюкотоксичностью. Данная концепция неразрывно 

связана с ИР в печени, что проявляется повышением глюконеогенеза и снижением 

гликогенеза, приводящими к гипергликемии [13, 14, 15], более того, гепатоциты 

могут секретировать дипептидилпептидазу-4 (ДПП-4), которая способствует 

воспалению жировой ткани и ИР [16].   

Стеатоз печени и липотоксичность  

        Условно эндогенные липиды делят на токсичные и нейтральные. Пример 

токсичных липидов – СЖК, пример нейтральных – ТГ. СЖК в печени должны либо 

подвергнуться митохондриальному бета-окислению, либо быть 

эстерифицированными с образованием ТГ. Образование ТГ, по-видимому, служит 

адаптивным механизмом защиты печени от токсичных липидов. Избыток ТГ не 

обладает повреждающим действием на печень в отличие от избытка СЖК [17]. ТГ 

могут экспортироваться из печени в виде частиц ЛПОНП или сохраняться в виде 

липидных капель. Но липолиз этих капель вновь высвобождает СЖК обратно в 

печеночный пул. Регуляция этой метаболической стадии имеет важное значение в 

патогенезе НАСГ [6]. Среди накапливающихся в печени жирных кислот 

насыщенные (пальмитиновая, стеариновая) преобладают над мононенасыщенными 

и полиненасыщенными, что имеет ассоциацию с прогрессированием заболевания 

печени. Другими липотоксическими видами липидов служат диацилглицерины, 

церамиды, лизофофатидилхолин и свободный холестерин [18, 19].  

Helicobacter pylori (H. pylori) - широко распространенный возбудитель 

инфекции желудка, который приводит к различным заболеваниям, таким как язва 

желудка и двенадцатиперстной кишки, хронический гастрит и злокачественные 

заболевания, в том числе MALT-лимфома и рак желудка. На сегодняшний день 

изучены различные факторы патогенности и вирулентности бактерии H. pylori. 

Взаимодействие инфекции с клетками макроорганизма приводит к индукции 
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воспалительных реакций посредством высвобождения цитокинов, активации 

апоптоза или пролиферации, что приводит к воспалению и нарушению функции 

эпителиального барьера. Этот процесс может способствовать перемещению 

факторов вирулентности H. pylori и медиаторов воспаления в кровоток и 

способствовать или усиливать развитие системного воспалительного ответа и 

возможные клинические эффекты инфекции H. pylori за пределами желудка. Целью 

данного обзора является уточнение имеющихся данных о H. pylori-

ассоциированной гастродуоденальных заболеваний на фоне НАЖБП. (4) 

 НАЖБП и Helicobacter pylori 

Есть интересные данные о связи между инфекцией Helicobacter pylori (H. pylori) 

и риском развития НАЖБП. Wei L.  и соавт. (2021) провели обзор и метаанализ. 

Семнадцать исследований с участием 91 958 человек. Метаанализ данных 

перекрестных исследований и исследований случай-контроль показал, что инфекция 

H. pylori была связана с повышенным риском распространенной НАЖБП (n = 15; 

участие 74 561 человека среднего возраста; отношение шансов 1,38, 95% ДИ 1,23–

1,55, I2 = 86,8%, P < 0,001). Результаты мета-регрессии показали, что тип 

исследования и соотношение случай-контроль повлияли на общую величину 

эффекта.  Мета-анализ данных показал, что инфекция H. pylori также была связана с 

увеличением заболеваемости НАЖБП (n = 2; участие 17397 человек; ОШ 1,21, 95% 

ДИ 1,01–1,44, I2 = 6,5%, P = 0,301).(12) 

Mantovani и соавт. (2019) провели систематический обзор и метаанализ. 

Тринадцать обсервационных (11 поперечных и 2 продольных) исследований, в 

которых участвовало в общей сложности 81162 человека среднего возраста, 

преимущественно, азиатского происхождения (47,5% из которых имели инфекцию 

H. pylori). Метаанализ данных перекрестных исследований и исследований случай-

контроль показал, что инфекция H. pylori была связана с повышенным риском 

развития  НАЖБП (n=11 исследований; отношение шансов случайных эффектов 
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1,20, 95% ДИ 1,07–1,35;I 2  = 59,6%). Этот риск оставался значительным в тех 

исследованиях, где анализ был полностью скорректирован по возрасту, полу, 

курению, показателям ожирения, диабету или дислипидемии (случайные эффекты 

ИЛИ 1,19, 95% ДИ 1,07-1,32, I 2 = 0%). Метаанализ данных продольных 

исследований показал, что инфекция H. pylori также была связана с повышенной 

заболеваемостью НАЖБП (n=2 исследования; коэффициент риска случайных 

эффектов 1,14, 95% ДИ 1,05-1,23; I 2  = 0%) (15) 

Независимо от метаболических и воспалительных факторов риска очевидна 

связь H. pylori и НАЖБП. Инфекция H. pylori может играть патофизиологическую 

роль в развитии НАЖБП. С другой стороны, следует учитывать то, что эрадикация 

H. pylori может играть роль в снижении риска НАЖБП. 

Заключение 

Результаты много исследовании и метаанализов показали положительную связь 

между инфекцией H. pylori и риском развития НАЖБП. 

 Инфекция H. pylori была в значительной степени связана с развитием НАЖБП 

независимо от метаболических и воспалительных факторов риска. Инфекция H. 

pylori может играть патофизиологическую роль в развитии НАЖБП, указывая на то, 

что эрадикация H. pylori может играть роль в снижении риска НАЖБП. 

 Для лучшего выяснения связи между хронической инфекцией H. pylori и 

НАЖБП необходимы дополнительные проспективные исследования. 
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