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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
связана с  развитием неалкогольного стеатогепати­
та (НАСГ) и, следовательно, является новой причи­
ной цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы среди 
населения всего мира  [8,  49]. Кроме того, НАЖБП 
связана с сердечно-сосудистыми заболеваниями [7, 73], 
которые в настоящее время являются основной про­
блемой долгосрочного лечения инфекции вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ) [15].

Распространенность НАЖБП во всем мире в зна­
чительной степени зависит от географического рай­
она: она колеблется от 8,7% в Нигерии [34] до 42% 
в  Китае  [11]. Такие огромные различия в  распро­
страненности, вероятно, обусловлены генетически­
ми факторами и различным образом жизни, особен­
но диетическими привычками. Ожирение является 
установленной причиной первичной НАЖБП  [9]; 
сахарный диабет 2-го типа, дислипидемия и метабо­
лический синдром часто связаны с НАЖБП, в то вре­
мя как роль пола и расы противоречива [42]. Однако 
мужской пол, латиноамериканское происхождение, 
а также европеоидная раса, как правило, тесно связа­
ны с формированием НАЖБП [18, 49].

Распространенность НАЖБП у  людей, живущих 
с ВИЧ (ЛЖВ), была продемонстрирована с помощью 
биопсии печени у  пациентов с  нарушениями функ­
ции печени, и было установлено, что она повышена 
(>50%) с высоким процентом формирования НАСГ 
[2, 16, 30, 31]. Распространенность НАЖБП у ЛЖВ, 
оцениваемая различными методами визуализации 
(ультразвуковое исследование, эластография, ком­
пьютерная томография (КТ) и  магнитно-резонанс­
ная спектроскопия), варьирует от  13% до  58,6% во 
всех опубликованных исследованиях. Различные ди­
агностические методы определения НАЖБП и  раз­
личные критерии отбора пациентов могут оправдать 
этот широкий диапазон распространенности [19, 23, 
24, 39]. Еще более усугубляет проблему то, что лишь 
немногие исследования изучали распространенность 
НАЖБП у ЛЖВ, сравнивая их с контрольной груп­
пой ВИЧ-инфицированных лиц. Большинство из 

этих исследований выявили сравнимый или более 
низкий уровень распространенности стеатоза печени 
у  ЛЖВ по сравнению с  неинфицированными лица­
ми [26, 40], тогда как НАСГ, при оценке, был более 
распространенным у ЛЖВ [29, 50].

НАЖБП определяется как наличие жира в  более 
чем 5% гепатоцитов при отсутствии других вторичных 
причин, таких как употребление алкоголя, наслед­
ственные расстройства (например, болезнь Вильсона, 
гемохроматоз), стеатогенные препараты (например, 
амиодарон, метотрексат, тамоксифен, кортикостерои­
ды, вальпроат) или вирусный гепатит (особенно свя­
занный с  генотипом  3 гепатита  С (HCV))  [9]. НАСГ 
определяется как наличие стеатоза печени и воспале­
ния с повреждением гепатоцитов, с фиброзом или без 
него  [9]. Простой стеатоз может прогрессировать до 
НАСГ и развиваться до прогрессирующего фиброза. 

Биопсия печени является золотым стандартом для 
диагностики НАЖБП и НАСГ [3], но процедура ин­
вазивна и небезопасна, и могут возникнуть ошибки 
выборки. По этим причинам в последние годы было 
предложено много неинвазивных методов диагно­
стики стеатоза печени. Ультразвуковое исследова­
ние является точным при обнаружении умерен­
но-тяжелого стеатоза (т. е. накопление жира >30%) 
с  чувствительностью  >80% и  специфично­
стью >95% [5, 51], в то время как при слабом стеатозе 
сообщаемая чувствительность составляет  <67% со 
специфичностью  <93% по сравнению с  биопсией 
печени [21, 48]. Транзиторная эластография с обна­
ружением контролируемого параметра ослабле­
ния  (КПО) была недавно подтверждена для обна­
ружения стеатоза печени. КПО тесно коррелирует 
со стеатозом и  чувствительностью/специфично­
стью ≥90% [41]. Однако некоторые недавние иссле­
дования, сравнивающие КПО с  гистологией печени 
или магнитно-резонансной спектроскопией, выяви­
ли значительную частоту ложноположительных 
результатов у пациентов с высоким индексом массы 
тела (ИМТ, кг/м2) и/или сахарным диабетом, где 
КПО использовался в  качестве единственного 



НЕ ТІЛЬКИ ПАНКРЕАТОЛОГІЯ / НЕ ТОЛЬКО ПАНКРЕАТОЛОГИЯ

67ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ТРАВЕНЬ 2020 / ВЕСТНИК КЛУБА ПАНКРЕАТОЛОГОВ МАЙ 2020

диагностического инструмента  [20,  38]. КТ с  расче­
том соотношения печени и селезенки продемонстри­
ровала чувствительность и специфичность выше 72% 
и  91% соответственно для выявления умеренного/
тяжелого стеатоза  [21,  36]. Магнитно-резонансная 
спектроскопия может обнаружить легкий стеатоз 
(накопление жира более 5%) с чувствительностью и 
специфичностью >80% [6, 45]. Таким образом, бла­
годаря высокой точности и  воспроизводимо­
сти [6, 45], этот метод был предложен в качестве но­
вого золотого стандарта среди методов визуализации 
для выявления стеатоза печени.

Определение первичной НАЖБП и  НАСГ ис­
ключает вторичные причины стеатоза печени. Од­
нако в большинство исследований часто включают­
ся пациенты с  тяжелым алкоголизмом, сахарным 
диабетом и дислипидемией, что вызывает дополни­
тельные трудности.

Продольные исследования прогрессирования сте­
атоза у ЛЖВ, доступные в настоящее время, показы­
вают противоречивые результаты. Недавно прове­
денные исследования [37] сообщили о частоте про­
грессирования 37,8 и 21,9 на 100 человек в год (при 
медиане наблюдения 15,4  месяца) стеатоза печени 
у  ЛЖВ по сравнению с  пациентами с коинфекцией 
ВИЧ-ВГС. Это исследование не  было разработано 
для изучения различий в  прогрессии между ЛЖВ 
и ВИЧ-ВГС коинфицированных, поэтому эти резуль­
таты были получены после вторичного анализа. Тем 
не менее, позитивность в отношении антител к ВГС 
была зарегистрирована у  140  пациентов  (44,7%), 
причем примерно у 60% пациентов обнаруживалась 
РНК ВГС. Медианная жесткость печени и КПО соста­
вили соответственно 6,1 кПа (4,7–10,6) и 246 дБ/м 
(208–284). В  исследовании Macias et  al.  [29] не  на­
блюдали значительного изменения КПО (с  37% 
до 39%) в течение 12 месяцев наблюдения в выборке 
ЛЖВ, которая включала высокую долю пациентов 
с  положительными HCV-антителами (242, 74%) 
и  выявляемыми HCV-вирусными нагрузками 
у  152  (58,5%)  исследуемых на исходном уровне. 
Не было обнаружено различий в стеатозе печени, из­
меренном КПО, у моноинфицированных ВИЧ-паци­
ентов по сравнению с пациентами с положительны­
ми антителами к HCV. Медианная жесткость печени 
и КПО составляли 6,9 кПа (IQR 4,9–11,1) и 221 дБ/м 
(IQR 196–252) соответственно.

Расхождения между результатами исследований 
различных авторов могут быть связаны со значи­
тельно различающейся распространенностью стеато­
за на исходном уровне. Можно утверждать, что про­
грессирование стеатоза происходит быстрее у паци­
ентов с  документированным накоплением жира 
в печени. Другим объяснением расхождений может 
быть более длительный период с момента установле­
ния диагноза ВИЧ у  пациентов, участвующих в  ис­
следовании  [37]: в  среднем 15  лет ВИЧ-инфекции 
(IQR 8–22), с  предыдущим применением ставудина 
и диданозина — 22% и 11,2% соответственно. Более 
длительное воздействие антиретровирусной тера­
пии  (АРТ) и  D-препаратов может объяснить высо­
кую распространенность стеатоза в  этом образце. 

В  другом исследовании  [29] промежуток времени 
с момента установления диагноза ВИЧ и воздействия 
«старых» нуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы (НИОТ) в  прошлом не  был указан. 
В обоих исследованиях ИМТ был независимым фак­
тором развития НАЖБП.

Непосредственное влияние ВИЧ на стеатоз пече­
ни было продемонстрировано либо путем инфици­
рования звездчатых клеток печени, либо путем сти­
мулирования аномальной экспрессии SREBP-1 
и PPARγ [22]. Микробная транслокация, признанная 
важным шагом в  патогенезе иммунной активации, 
связанной с  ВИЧ, может стать одним из триггеров 
развития НАСГ, способствуя воспалению за счет уве­
личения проницаемости кишечного барьера для бак­
териальных продуктов и эндотоксинов [25, 52]

Аномальное распределение жира и  повышен­
ное висцеральное ожирение, обычно включаемые 
в  синдром липодистрофии, широко представлены 
у ЛЖВ [6, 17]. Висцеральное ожирение является фак­
тором риска для стеатоза печени и НАСГ [35, 47]. Ис­
следования по оценке НАЖБП и НАСГ у ЛЖВ с ли­
подистрофией выявили повышенное содержание 
жира в печени и стеатогепатит по отношению к ЛЖВ 
без липодистрофии [29]. Последние данные показа­
ли значительное увеличение массы тела у ЛЖВ [1], 
что способствует увеличению риска НАЖБП 
и НАСГ при ВИЧ-инфекции.

Антиретровирусное лечение
Роль класса НИОТ, а также возможная роль АРТ 

была обнаружена в двух исследованиях, основанных 
на биопсии печени [2, 30]. Развитие НАЖБП в связи 
с  лечением НИОТ было продемонстрировано в  ис­
следованиях с использованием КТ [13, 40]. D-препа­
раты и аналоги тимидина связаны с развитием липо­
дистрофии и инсулинорезистентности [44], тогда как 
инсулинорезистентность, в  свою очередь, является 
одним из патогенетических механизмов, ответствен­
ных за развитие НАЖБП и НАСГ [10]. В настоящее 
время только одно исследование оценило эффект пе­
реключения режима АРТ на улучшение течения 
НАЖБП у ЛЖВ: результаты показали значительное 
снижение тяжести НАЖБП, измеренное с помощью 
КПО, при переходе с эфавиренца (EFV) на ралтегра­
вир (RAL) [28]. Сообщаемыми причинами этого зна­
чительного снижения были улучшение метаболиче­
ского профиля RAL по отношению к EFV [32] и пря­
мой эффект EFV при развитии стеатоза печени [4].

Заключение
Распространенность НАЖБП и НАСГ значитель­

но отличается в оцененных исследованиях этого об­
зора литературы в зависимости от выбора пациентов 
и диагностических инструментов. Наличие сахарного 
диабета или инсулинорезистентности, высокого 
ИМТ и дислипидемии являются известными факто­
рами риска для НАЖБП и  НАСГ в  общей популя­
ции [9] и у ЛЖВ. В настоящее время нет четких дока­
зательств того, что НАЖБП в  равной степени или 
более присутствует у  ЛЖВ по сравнению с  ВИЧ-
неинфицированным населением. И  все же данные 
свидетельствуют о  том, что НАСГ более распрост­
ранена у  ЛЖВ. Существует множество причин, 
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объясняющих увеличение распространенности 
НАСГ у ЛЖВ. Во-первых, микробная транслокация 
может быть одним из триггеров развития 
НАСГ [25, 52]. Кроме того, было продемонстрирова­
но прямое влияние ВИЧ и антиретровирусных пре­
паратов на стеатоз печени  [22]. Воздействие НИОТ 
[2,  13,  40] и  более продолжительный период после 
установления диагноза ВИЧ  [23,  37] были зареги­
стрированы как факторы риска НАЖБП у  ЛЖВ, 
а дислипидемия и метаболический синдром, все еще 
широко распространенные среди пациентов с  ВИЧ, 
являются известными факторами риска НАЖБП [4]. 
Лишь в редких случаях исследования анализировали 
влияние факторов окружающей среды, таких как со­
став рациона  [30] и  нарушения сна, которые, как 

было показано, коррелировали с НАЖБП и НАСГ [10]. 
Принимая во внимание исследования, оценивающие 
прогрессирование НАЖБП, можно утверждать, что 
из-за высокой распространенности НАСГ у ЛЖВ раз­
витие НАЖБП может прогрессировать быстрее у этих 
пациентов, независимо от сочетанной инфекции ВГС, 
и что классические факторы риска, такие как высокий 
ИМТ, могут способствовать быстрой прогрессии по 
отношению к населению в целом. Для оценки бремени 
НАСГ у ЛЖВ и его прогрессирования необходимы бо­
лее масштабные и качественные исследования. Кроме 
того, было бы целесообразно использовать комбини­
рованный диагностический подход, чтобы минимизи­
ровать расхождения, возникающие из-за различий 
в диагностических инструментах.
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В представленной статье отражены особенности течения 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) у 
ВИЧ-инфицированных лиц. Отмечено, что длительная ан-
тиретровирусная терапия и использование D-препара-
тов может объяснить высокую распространенность стеа-
тоза в данной категории пациентов. Рассмотрены резуль-
таты экспериментальных исследований, продемонстри-
ровавших непосредственное влияние ВИЧ на стеатоз 
печени путем инфицирования звездчатых клеток печени, 
стимуляции аномальной экспрессии SREBP-1 и PPARγ. 
Отмечена роль ВИЧ-опосредованной микробной 
транслокации в качестве одного из триггеров развития 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), способствующей 
хроническому воспалению за счет увеличения проница-
емости кишечного барьера для бактериальных продук-
тов и эндотоксинов. Представлены данные, подтвержда-
ющие высокую распространенность аномального рас-
пределения жира и висцерального ожирения (составные 
части синдрома липодистрофии) в когорте ВИЧ-инфици-
рованных лиц. Отмечена высокая распространенность 
стеатоза и стеатогепатита у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов с липодистрофией по сравнению с ВИЧ-инфициро-
ванными больными без явлений липодистрофии. Пред-
ставлены данные, демонстрирующие высокую распро-
страненность НАСГ у ВИЧ-инфицированных лиц. Конста-
тирована высокая скорость прогрессирования НАЖБП в 
когорте ВИЧ-инфицированных, независимо от наличия/
отсутствия сочетанной вирусной инфекции (хронический 
гепатит С). Установлено, что классические факторы риска 
НАЖБП (высокий индекс массы тела, дислипидемия, ме-
таболический синдром) могут способствовать быстрой 
прогрессии заболевания у лиц, живущих с ВИЧ, по срав-
нению с представителями общей популяции.
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У представленій статті висвітлено особливості пере-
бігу неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) 
у ВІЛ-інфікованих осіб. Відзначено, що тривала анти-
ретровірусна терапія і використання D-препаратів 
може пояснити високу поширеність стеатозу у даній 
категорії пацієнтів. Розглянуто результати експери-
ментальних досліджень, що продемонстрували без-
посередній вплив ВІЛ на стеатоз печінки шляхом ін-
фікування зірчастих клітин печінки, стимуляції ано-
мальної експресії SREBP-1 і PPARγ. Відзначено роль 
ВІЛ-опосередкованої мікробної транслокації як од-
ного з тригерів розвитку неалкогольного стеатогепа-
титу (НАСГ), що сприяє хронічному запаленню за ра-
хунок збільшення проникності кишкового бар’єру 
для бактеріальних продуктів і ендотоксинів. Пред-
ставлені дані, що підтверджують високу поширеність 
аномального розподілу жиру і вісцерального ожирін-
ня (складові частини синдрому ліподистрофії) у ко-
горті ВІЛ-інфікованих осіб. Відзначено високу поши-
реність стеатозу і стеатогепатиту у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів з ліподистрофією у порівнянні з ВІЛ-інфіко-
ваними хворими без явищ ліподистрофії. Представ-
лені дані, що демонструють високу поширеність 
НАСГ у ВІЛ-інфікованих осіб. Констатована висока 
швидкість прогресування НАЖХП у когорті ВІЛ-інфі-
кованих, незалежно від наявності/відсутності поєд-
наної вірусної інфекції (хронічний гепатит С). Вста-
новлено, що класичні фактори ризику НАЖХП (висо-
кий індекс маси тіла, дисліпідемія, метаболічний 
синдром) можуть сприяти швидкій прогресії захво-
рювання у осіб, що живуть з ВІЛ, у порівнянні з пред-
ставниками загальної популяції.
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This article reflects the course of non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) in HIV-infected individuals. It is noted 
that long-term antiretroviral therapy and the use of 
D-drugs can explain the high prevalence of steatosis in 
this category of patients. The results of experimental 
studies that demonstrate the direct effect of HIV on liver 
steatosis by infection of stellate liver cells, stimulation 
of abnormal expression of SREBP-1 and PPARγ are con-
sidered. The role of HIV-mediated microbial transloca-

EN tion as one of the triggers for the development of non-
alcoholic steatohepatitis (NASH), which contributes to 
chronic inflammation due to an increase in the permea
bility of the intestinal barrier to bacterial products and 
endotoxins, is noted. Data are presented confirming the 
high prevalence of the abnormal distribution of fat and 
visceral obesity (components of lipodystrophy synd
rome) in a cohort of HIV-infected individuals. There was 
a high prevalence of steatosis and steatohepatitis in 
HIV-infected patients with lipodystrophy as compared 
with HIV-infected patients without lipodystrophy. Data 
showing the high prevalence of NASH in HIV-infected 
individuals are presented. A high rate of progression of 
NAFLD in a cohort of HIV-infected individuals was ob-
served, regardless of the presence/absence of a com-
bined viral infection (chronic hepatitis C). It has been 
established that the classic risk factors for NAFLD (high 
body mass index, dyslipidemia, metabolic syndrome) 
can contribute to the rapid progression of the disease 
in people living with HIV, compared with representa-
tives of the general population.


