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Высококалорийная диета при отсутствии физи�
ческих нагрузок приводит к ожирению, инсулино�
резистентности (ИР) [34, 49]. Известно, что ИР —
одна из главных причин сахарного диабета (CД) 2
типа — развивается постепенно, в первую очередь,
в результате снижения плотности инсулиновых ре�
цепторов на поверхности клеточных мембран в
мышцах и печени. В дальнейшем на фоне поступле�
ния большого количества пищевых жиров и глюко�
зы в адипоциты и их накопления развивается ИР и
гиперинсулинемия, как компенсаторный ответ на
снижение чувствительности тканей к инсулину.
Возникновение гиперинсулинемии некоторое вре�
мя поддерживает нормогликемию, но угнетает рас�
щепление жиров, вызывая прогрессирующее ожи�
рение [3, 4, 34]. По результатам ежегодных отчетов
ВОЗ о распространенности хронических заболева�
ний, сахарный диабет занимает третье место после
сердечно�сосудистых и онкологических. В настоя�
щее время этой патологией страдает 300 млн чело�
век. Это придает ей характер пандемии, причем до�
ля CД 2 типа составляет от 92 до 97% всех случаев
заболевания, среди которых преобладание простого
стеатоза отмечено у 60% лиц с ожирением, у 20—
25% выявлен неалкогольный стеатогепатит (НАСГ),
и у 2—3% из них развивается цирроз [23]. Другими
исследователями было установлено, что у 75% паци�
ентов с CД 2 типа есть та или иная стадия жировой
печени [6, 14]. Признано, что висцеральное/абдоми�
нальное ожирение играет более значимую роль в
развитии патологии по сравнению с периферичес�
кой адипозной тканью в секреции свободных жир�
ных кислот (СЖК) [1, 5]. Причина заключается в
том, что в печень через портальную систему из вис�
церальной жировой ткани поступает значительное
количество ЖК, так же, как при сниженной секре�
ции лептина [31]. У пациентов с первичным НАСГ
обычно был синдром ИР, который характеризуется
ожирением, диабетом, гиперлипидемией, артери�
альной гипертензией и, в некоторых случаях, други�
ми метаболическими нарушениями, например, по�
ликистозом яичников [1—4, 10]. Иногда стеатоз пе�
чени остается изолированным, иногда сопряжен со

слабовыраженным апоптозом клеток печени и нек�
розом, умеренной воспалительной инфильтрацией
клеток и медленным развитием фиброза, который
может прогрессировать в цирроз на протяжении
нескольких лет или десятилетий. Выделяют два типа
НАСГ: первичный (ассоциируется с метаболичес�
ким синдромом, ожирением, CД 2 типа и гиперли�
пидемией) и вторичный (развивается в результате
резкого снижения веса, парентерального питания
лекарственного происхождения, следствие липодис�
трофии, болезни Вильсона) [10]. В основном, более
тяжелая форма стеатогепатита наблюдается у паци�
ентов со вторичными формами НАСГ или при алко�
гольном стеатогепатите (АСГ).

В развитии стеатоза и стеатогепатита сущес�
твенная роль отводится митохондриальной дис�
функции, независимо от этиологии. Дисфункция
митохондрий не только повреждает гомеостаз ли�
пидов в печени, но и ведет к сверхпродукции ре�
активных форм кислорода (РФК) — триггеров пе�
роксидации липидов [40]. Многие аспекты НАСГ
любой этиологии являются общими [19, 20, 24, 37],
но в этом обзоре будет рассмотрен в основном па�
тогенез первичного НАСГ.

Причины прогрессирования патологии до конца
не исследованы, хотя известно, что окисли�
тельный стресс и воспаление являются основными
эффекторами второго этапа развития заболева�
ния. Доказана роль в этом процессе генетических
факторов [2, 4, 10].

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

ИР играет центральную роль в развитии стеатоза,
НАСГ. Избыточное накопление внутриклеточных
ЖК, окислительный стресс, активация фактора нек�
роза опухоли α (ФНО�α), дисфункция митохондрий
вызывают гепатоцеллюлярные повреждения и прог�
рессирование патологии. Адипозная ткань продуци�
рует значительное количество адипокинов: лептин,
ФНО�α, интерлейкины и адипонектин [29, 33].

ФНО�α регулирует чувствительность к инсули�
ну. Активация системы ФНО�α вызывает ИР [24,
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26, 27]. Происходит нарушение стимулированного
инсулином транспорта глюкозы в скелетных мыш�
цах, которое является одним из первичных мета�
болических нарушений при ИР и CД 2 типа. Меха�
низм заключается в ингибировании сигнала инсу�
лина путем фосфорилирования тирозина субстра�
та инсулинового рецептора 1 (IRS�1) и связанной с
ним активностью фосфотидилинозитол�3�киназы
[22, 43]. Выяснение молекулярно�биохимических
механизмов, отвечающих за ИР, послужило нача�
лом новой стратегии в создании фармакологичес�
ких препаратов и лечении метаболического син�
дрома (МС) и CД 2 типа.

Транспорт глюкозы 
и механизм аккумуляции липидов 
в скелетных мышцах и печени

Результаты исследования содержания внутрик�
леточных липидов методом ядерной магнитно�резо�
нансной спектроскопии показали, что их уровень в
большей степени коррелировал с ИР по сравнению
с индексом массы тела (ИМТ), соотношением (объ�
ем талии)/(объем бедер) и количеством общего
жира [43]. Некоторую ясность в понимание меха�
низмов возникновения ИР внесли эксперименты
на линиях животных с липодистрофией и ожире�
нием. Вывод заключался в том, что эти два состоя�
ния представляют собой неадекватное сохранение
избыточной энергии. При ожирении происходит
перегрузка депо адипоцитов вследствие избыточ�
ного захвата липидов и снижение утилизации
энергии, в то время как при липодистрофии спо�
собность адипозной ткани запасать жир снижена и
не обеспечивает энергетические потребности, поэ�
тому для пациентов с липодистрофией в качестве
компенсации недостатка энергии и низкого уровня
лептина плазмы свойственно переедание. Повыше�
ние уровня сывороточного лептина ведет к значи�
тельному снижению запаса энергии и улучшению
метаболизма углеводов в печени и в мышцах, сти�
мулированного инсулином [8, 43].

В настоящее время выделяют несколько ключе�
вых моментов в контроле поступления в клетку
глюкозы, стимулированного инсулином, и воз�
можных механизмов эктопической аккумуляции
липидов. Уделяется также внимание выяснению
механизмов влияния воспалительных реакций на
сигнальный каскад инсулина.

Захват глюкозы в мышцах происходит, главным
образом за счет стимулирующего действия инсу�
лина, и более 80% этой глюкозы сохраняется в ви�
де гликогена. Уровень гликогена, синтезирующего�
ся в скелетных мышцах, при диабете составляет по
сравнению с нормой всего 50%. Другим органом,
способным аккумулировать значительное количес�
тво гликогена, является печень. При диабете его
уровень в гепатоцитах также значительно снижен.
Поэтому дальнейшие исследования были направ�
лены на мониторинг внутриклеточного уровня
глюкозо�6�фосфата (Г�6�Ф) и синтез гликогена в
условиях гиперинсулинемического/гипергликеми�
ческого теста. Концентрация фермента при CД 2
типа была значительно снижена, что может свиде�
тельствовать об основной роли транспорта глюко�
зы или ее фосфорилирования в стимулированном
инсулином захвате глюкозы скелетными мышца�
ми. Транспорт глюкозы в скелетных мышцах опос�
редуется специфическим инсулинзависимым тран�
спортером, известным как GLUT�4 [43] (рис. 1).

Еще в 1963 г. Randle и соавт. показали, что повы�
шение окисления липидов может отвечать за раз�
витие ИР при ожирении. Согласно предложенной
ими гипотезе, повышение окисления ЖК может
вызвать повышение соотношений ацетил�КоА/КоА
и НАДФН/НАД+ с последующей инактивацией пи�
руватдегидрогеназы, индуцировать повышение
уровня внутриклеточного цитрата, ведущего к ин�
гибированию фосфофруктокиназы и аккумуляции
Г�6�Ф, который в итоге ингибирует активность гек�
сокиназы. В результате этих процессов происходит
накопление внутриклеточной глюкозы и снижение
ее захвата клеткой. Повышение уровня свободных

Рис. 1. Механизм развития инсулинорезистентности в миоцитах, индуцированной жирными кислотами
Транспорт глюкозы в клетку осуществляется инсулинзависимым траспортером глюкозы — GLUT54. 
Метаболиты жирных кислот (ЖК) — длинноцепочечный ацил5КоА (ДЦ А5КоА) и диацилглицерол (ДАГ), 
которые способны аккумулироваться в миоцитах вследствие избыточного поступления ЖК или снижения 
их окисления в митохондриях, запускают каскад киназ инсулинового сигнала посредством фосфорилирования
серина/треонина субстрата инсулинового рецептора 1 (IRS51). Это приводит к ингибированию IRS51 и активации
фосфоинозитол535киназы (PI 35киназы), что снижает захват глюкозы, стимулированный инсулином [43].
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ЖК снижает внутриклеточный уровень Г�6�Ф. Ин�
фузия ЖК оказывает значительный эффект на
GLUT�4, окисление глюкозы и синтез гликогена,
снижая эти процессы на 50—60% по сравнению с
инфузией глицерина (контроль) и на 90% — при�
рост внутриклеточной концентрации Г�6�Ф [43].
Уровень IRS�1 ассоциировался с активностью фос�
фоинозитол�3�киназы и также был снижен в усло�
виях этого эксперимента (см. рис. 1). Механизм,
осуществляющий транслокацию транспортера
GLUT�4 в мембране клетки, лимитирует захват глю�
козы адипоцитами и миоцитами. Снижение утили�
зации глюкозы ведет к повышению ее уровня в
крови, что вызывает компенсаторное высвобожде�
ние инсулина панкреатическими β�клетками.

Изначально главной причиной ИР считали нару�
шение метаболизма глюкозы, но в последнее вре�
мя акцент был смещен в область нарушения обме�
на липидов, основной смысл которого заключается
в том, что нарушение метаболизма ЖК приводит к
аккумуляции липидов в мышцах, печени и β�клет�
ках поджелудочной железы [43]. Аккумуляция ли�
пидов внутри миоцитов и гепатоцитов строго ассо�
циируется с ИР при диабете, у пациентов с нару�
шенной толерантностью к глюкозе, при ожирении,
а также у лиц с высоким риском развития CД.

Инфузия липидов ведет к их аккумуляции в ске�
летных мышцах и кратковременному повышению
уровня триглицеридов (ТГ) в печени. В обоих слу�
чаях избыточная аккумуляция жиров в адипо�
цитах вызывает ИР в этих органах. В печени ИР
может влиять на многие, но не на все инсулинчув�
ствительные метаболические пути. Парадоксаль�
но, но некоторые из них в гепатоцитах (например,
синтез ЖК) могут в значительной степени активи�
роваться вследствие высокого уровня инсулина, в
то время как другие метаболические пути (окис�
ление ЖК и глюконеогенез) могут при этом оста�
ваться сверхактивированными.

У линии мышей, характеризующихся повышен�
ной экспрессией липопротеинлипазы, в мышцах и
в печени накапливаются липиды, и в дальнейшем
манифестируется тканеспецифическая ИР. Син�
тез de novo ЖК в печени независимо регулирует�
ся инсулином и глюкозой [3, 23, 30]. Некоторые
исследователи предположили, что гиперинсулине�
мия может быть вовлечена в регуляцию липогене�
за в мышцах и в печени путем повышения эк�
спрессии белка, связывающегося с элементом, ре�
гулируемым стеролом 1с (SREBP�1c) — ключевого
регулятора транскрипции синтеза липидов de
novo. Этот фактор активирует транскрипцию всех
генов, вовлеченных в липогенез [23, 26, 47]. Повы�
шенный уровень экспрессии SREBP�1с в печени
ведет к развитию классической жировой инфиль�
трации печени, усиливая липогенез [3, 4, 18].

ДИСФУНКЦИЯ МИТОХОНДРИЙ 
И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС ПРИ НАСГ

К аккумуляции интрамиоцеллюлярных липидов
могут быть причастны факторы, связанные с пони�
женной активностью митохондриального окисли�

тельного фосфорилирования вследствие дефектов в
митохондриальном геноме. Дефекты ферментов
описаны также при исследовании изолированных
митохондрий скелетных мышц человека при CД 2
типа. Эти данные свидетельствуют о том, что в генах
ядерного генома, регулирующих биогенез, таких,
как коактиватор ядерных рецепторов, активируе�
мых пролифератором пероксисом гамма (PPAR�γ),
АМФ�активатор, Са2+/кальмодулинзависимая про�
теиназа IV могут составлять генетическую основу
для наследования некоторых форм CД 2 типа [43].

Окисление ЖК с длинной и очень длинной
цепью происходит не только в митохондриях (час�
тично в микросомах и пероксисомах), но все же ос�
новным источником продукции свободных радика�
лов являются митохондрии. При перегрузке печени
СЖК активируются РРAR�γ, регулирующие синтез
ферментов, отвечающих за их окисление, что в ре�
зультате приводит к повышению уровня перокси�
дов [21]. Образование свободных радикалов кисло�
рода в среде, богатой липидами, вызывает их ин�
тенсивное окисление. Повышение окислительного
стресса и пероксидация липидов индуцируют пов�
реждения клеточных мембран, внутриклеточных
органелл, митохондриальной ДНК и белков, связан�
ных с дыхательной цепью [38, 40, 42]. Конечные
продукты окислительного стресса активируют
ядерный фактор каппа�В, который опосредует син�
тез оксида азота, ведущий к формированию перок�
синетритов [19, 40, 48]. СЖК повышают экспрес�
сию микросомальной оксидазы CYP4A и CYP2E1,
отвечающих за продукцию гидроксильных радика�
лов. Так как CYP2E1 ингибируется инсулином,
уровень его экспрессии повышен в случае перифе�
рической ИР [11, 48]. Другим следствием повыше�
ния продукции свободных радикалов кислорода яв�
ляется индукция экспрессии лиганда Fas в мембра�
не гепатоцитов, который в норме не экспрессиру�
ется, поскольку его промотор содержит связываю�
щий сайт для ядерного фактора каппа�В. Взаимо�
действие лиганда Fas с гепатоцитом, экспрессирую�
щими Fas, приводит к апоптозу [40, 41].

Компенсаторное повышение 
митохондриального β5окисления и кетогенез

Достижение равновесия между процессом избы�
точной аккумуляции ЖК в печени и их удалением
осуществляется за счет усиления митохондриаль�
ного β�окисления ЖК и кетогенеза. Механизм, от�
вечающий за усиление митохондриального β�окис�
ления при НАСГ, ассоциированном с ИР, еще не
выяснен. Предполагают, что этот механизм может
быть связан с увеличением пула СЖК из�за уси�
ления их поступления в печень и синтеза гепато�
цитами [20]. Второй механизм, вероятно, связан с
активностью карнитинпальмитоилтрансферазы�1
(CPT�1), что повышает интенсивность поступления
длинноцепочечных ЖК в митохондрии. Это пред�
положение подтверждено при исследовании эк�
спериментальных животных с CД 1 или 2 типов, и
более того, было установлено, что аффинность
СРТ�1 к своему физиологическому ингибитору,
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малонил�КоА, в этих условиях значительно сниже�
на. Предполагают также, что активация PPAR�γ пе�
чени может частично объяснять повышение эк�
спрессии и/или активности СРТ�1 и разобщающе�
го белка�2 (UCP�2) при стеатозе, поскольку оба яв�
ляются мишенями РРАR�γ [35]. UCP — это семей�
ство белков внутренней мембраны митохондрий,
и их основная функция состоит в том, что они
опосредуют ток протонов через внутреннюю мем�
брану и таким образом разобщают окисление суб�
страта и синтез АТФ [38]. Повышение экспрессии
UCP�2 может быть одним из способов усиления
окисления печенью ЖК и ограничения стеатоза
[17]. UCP�2 снижает образование РФК, но при
этом он также уменьшает уровень АТФ, что делает
клетку более чувствительной к инсулину и способ�
ствует апоптозу и некрозу клеток печени. Воз�
можно, что синтез ацетоацетата из ацетил�КоА
митохондриальной HMG�CoA синтазой (кетоге�
нез) при НАСГ может быть повышен, хотя прямых
доказательств этому нет. Другой механизм повы�
шения окисления ЖК при НАСГ может осущес�
твляться пероксисомами [15]. При стеатозе обна�
ружена пролиферация и увеличение количества и
размера пероксисом печени [12, 19, 26].

Митохондриальный геном

Несмотря на то, что большая часть полипептидов
респираторной цепи кодируется ядерной ДНК, все
же 13 генов мтДНК кодируют рибосомальные гены
и все митохондриальные транспортные РНК, необ�
ходимые для синтеза белков в митохондриальном
матриксе. ДНК митохондрий крайне чувствитель�
на к окислительным повреждениям, что связано, с
одной стороны, со способностью внутренней мем�

браны генерировать РФК, а с другой — с отсут�
ствием протективных гистонов и неоперативнос�
тью репарационной системы в митохондриях. От�
мечено отсутствие нуклеотидной эксцизионной
системы репарации (NER) или ее неэффектив�
ность. Система восстановления нуклеотидных пар
(BER) позволяет митохондриям эффективно вос�
станавливать окисленные основания ДНК (такие
как 8�гидроксидеоксигуанозин) и сайты ДНК с не�
достающими пуриновыми или пиримидиновыми
основаниями. Недостаточная эффективность NER
системы в митохондриях может приводить к вы�
рождению митохондриального генома [9, 16, 19].

Таким образом, несмотря на то, что митохон�
дрии являются источником РФК при НАСГ в этих
клеточных органеллах нет надежной системы за�
щиты от повреждений ДНК, вызываемых этими
радикалами, что в итоге приводит к ее вырожде�
нию, часто наблюдаемому не только в клетках пе�
чени, но и в клетках периферической крови.

МЕХАНИЗМ СТЕАТОЗА ПЕЧЕНИ

Хотя механизмы стеатоза печени при первичной
НАСГ не до конца выяснены, известно, что они
включают повышение поступления ЖК в печень и
синтеза ЖК печенью. При НАСГ отмечено сниже�
ние синтеза аполипопротеина В (апоВ) печенью,
что не совсем понятно, так как секреция ТГ в этих
условиях остается повышенной или может быть
несколько снижена. Повышение поступления ЖК
в печень играет ключевую роль в развитии стеато�
за при CД 2 типа. В норме инсулин блокирует ли�
полиз в адипоцитах в результате ингибирования
гормончувствительной липопротеинлипазы (ГЧЛ)
(рис. 2). Этот фермент гидролизует триацилглице�

Рис. 2. Механизм накопления липидов печенью при гиперинсулинемии и резистентности к инсулину адипоцитов 
и миоцитов
Инсулинорезистентность нагруженных липидами адипоцитов влияет на активность гормончувствительной
липазы (ГЧЛ), увеличивая гидролиз триглицеридов и экскрецию свободных жирных кислот из адипозной ткани 
и захват их печенью.  ИР миоцитов приводит к повышению уровня глюкозы и/или инсулина, усиливающих синтез
жирных кислот печенью, стимулируя белок, связывающийся с элементом, регулируемым стеролом (SREBP51c), 
и рецептором, активируемым пролифератором пероксисом γ (PPAR5γ). При избыточном поступлении липидов 
в печень основной компенсаторный путь заключается в усилении β5окисления СЖК в митохондриях, благодаря
усилению резистентности карнитинпальмитоилтрансферазы I (СРТ5 I) к ингибиторным эффектам малонил5КоА [19].
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рол до 2 молекул ЖК и моноацилглицерола, кото�
рый затем гидролизуется другими липазами до
глицерина и одной молекулы ЖК. При нормаль�
ной чувствительности к инсулину жир сохраняет�
ся в адипоцитах, а при состоянии натощак высво�
бождается. При ИР у пациентов с ожирением ади�
поциты перегружены липидами, происходит зна�
чительное высвобождение глицерола и ЖК в цир�
куляцию, что является нормой только при состоя�
нии натощак, ЖК легко захватываются гепатоци�
тами. Происходит не только интенсивный захват
ЖК печенью из плазмы, но и активный их синтез.
Таким образом, повышение уровня глюкозы и ин�
сулина ведет к повышению синтеза ЖК и ТГ в пе�
чени. Этот эффект в определенной степени явля�
ется следствием повышения уровня SREBP�1c и
PPAR�γ — двух транскрипционных факторов, ко�
торые активируют синтез и секрецию ферментов,
отвечающих за липогенез (ацетил�КоА�карбокси�
лазу, глицерол�3�фосфат ацилтрансферазу, стеро�
ил�КоА�десатуразу), которые способствуют обра�
зованию ЖК и ТГ [30, 31, 43].

Таким образом, было показано, что повышение
липогенеза является ключевым событием, веду�
щим к массивному стеатозу. При НАСГ отмечено
снижение выхода апоВ из печени. Уменьшение
мРНК гена апоВ отмечено у некоторых пациентов
с НАСГ. Причиной этого может быть либо сниже�
ние транскрипции гена, синтеза и секреции белка
печенью, либо снижение стабильности мРНК
апоВ. Снижение синтеза апоВ и его секреции при
НАСГ на фоне высокого уровня секреции липоп�
ротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) и ли�
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) печенью
может быть связано с преобладанием в кровотоке
маленьких плотных частиц ЛПНП, перегружен�
ных ТГ [13, 37, 43].

Некоторые виды полиморфизма апоВ и микро�
сомального белка, переносящего триглицериды
(МТБ), способны повышать риск НАСГ. Актив�
ность МТБ может ингибироваться при гепатите С
вирусными белками, некоторыми лекарственными
препаратами или этанолом, что в свою очередь вы�
зывает накопление жира у пациентов с ИР и в
дальнейшем приводит к стеатозу [13, 39].

ВОСПАЛЕНИЕ И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

НАСГ — патология печени, которая характери�
зуется стеатозом, перипортальным и лобулярным
воспалением. Ожирение является не только очень
распространенной причиной ИР, но и связано с
системным хроническим воспалительным отве�
том, характеризующимся изменением продукции
цитокинов и активацией воспалительного сигналь�
ного пути [10, 24]. Предлагаются два возможных
пути возникновения ИР, связанных с воспалени�
ем. Первый заключается в том, что активация пос�
редников воспалительного сигнала может непос�
редственно влиять на фосфорилирование серина
IRS�1 в инсулинчувствительных клетках, таких,
как гепатоциты и миоциты, и таким образом инду�
цировать ИР. Второй путь связан с инфильтраци�

ей воспалительных клеток в адипозную ткань, ко�
торая может влиять на метаболизм липидов в ади�
поцитах (например, ФНО�α способствует липоли�
зу), а также на выработку цитокинов в адипозной
ткани, что в свою очередь передает сигнал другим
метаболически активным тканям [24].

Отмечено повышение экспрессия ФНО�α в эк�
сперименте и в клинических исследованиях при
ожирении. Блокирование гена ФНО�α или инфу�
зия антител к ФНО�α снижали ИР в эксперимен�
те. Тем не менее, инфузия антител к ФНО�α у че�
ловека не влияла на ИР [36]. Ключевой механизм,
путем которого ФНО�α индуцирует ИР, связывают
с фосфорилированием серина IRS�1 [45] (рис. 3).

Индуцированное ЖК фосфорилирование сери�
на IRS�1 может опосредоваться другим воспали�
тельным медиатором — IkB киназой�β (IKK�β). Эта
гипотеза была подтверждена исследованиями. В
них показано фармакологическое ингибирование
активности IKK�β высокими дозами салицилатов.
А мутация этого гена может улучшать чувстви�
тельность к инсулину у кроликов с ожирением
при их содержании на диете, обогащенной жира�
ми или при инфузии липидов [28]. В клинических
исследованиях применение высоких доз салицила�
тов в течение 2 нед у пациентов с CД 2 типа сни�
жало гипергликемию натощак, продукцию базаль�
ного уровня глюкозы печенью и улучшало захват
глюкозы периферическими тканями [25].

Последующими исследованиями была иденти�
фицирована другая воспалительная сериновая ки�
наза — Jun киназа�1 (JNK1), потенциально вовле�
ченная в индуцирование фосфорилирования сери�
на IRS�1 [22]. Активность JNK1 коррелировала с
фосфорилированием серина IRS�1 и ИР.

Провоспалительные цитокины стимулируют
продукцию белков семейства супрессоров сиг�
нального пути цитокинов (SOCS). Белки этой груп�
пы представлены в качестве связующего звена
между биохимическими процессами, происходя�
щими при ИР, и воспалением. SOCS3 является од�
ним из потенциальных агентов, обеспечивающих
связь между ожирением, воспалением и ИР [8].
Предполагают, что семейство белков SOCS учас�
твует в механизмах обратной связи сигнального
пути цитокинов. Их экспрессия обычно увеличи�
вается через активацию сигнальных трансдукто�
ров и активаторов транскрипции путями, опосре�
дованными активацией ядерного фактора каппа�В.
Увеличение экспрессии SOCS3 обнаружено в ги�
поталамусе, где этот фактор может быть вовлечен
в индуцирование резистентности к лептину [8].
Эти данные предполагают возможность унифици�
рованного механизма ИР и лептинорезистентнос�
ти, состояний, которые часто бывают при ожи�
рении. Избыток или дефицит других адипокинов
также может влиять на патогенез ИР, но их роль
еще недостаточно выяснена.

АПОПТОЗ

В норме гепатоциты экспрессируют мембран�
ные рецепторы Fas, но не экспрессируют его ли�
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ганды, предотвращая гибель клетки. Некоторые
факторы, ведущие к повышению РФК, такие как
лекарственные препараты и алкоголь, вызывают
экспрессию лигандов Fas гепатоцитами. Лиганды
одной клетки могут взаимодействовать с рецепто�
рами другой, вызывая апоптоз гепатоцитов [40,
41]. РФК также повышают синтез ФНО�α. У паци�
ентов с НАСГ отмечен высокий уровень мРНК
этого фактора. Помимо того, при ожирении ФНО�α
также синтезируют перегруженные липидами
адипоциты, он может высвобождаться купферов�
скими клетками, индуцированными бактериаль�
ными эндотоксинами при сверхэкспрессии их ре�
цепторов на поверхности клеток. Взаимодействие
рецептора Fas с лигандом, ФНО�α — с соответ�
ствующим рецептором активирует превращение
прокаспазы�8 в активную форму, которая разреза�
ет ВН3, взаимодействуя с агонистом домена смер�
ти (Bid). Встраивание в метохондриальную мем�
брану усеченного Bid повышает проницаемость
этой мембраны. Bid также индуцирует конформа�
ционные изменения в Bcl�2 — ассоциированном
протеине Х (Bax) и в молекуле его аналога Bak, ко�
торый транслоцируется в митохондрии, формируя
каналы во внешней мембране митохондрий. По�
вышение проницаемости наружной мембраны
приводит к высвобождению цитохрома из меж�
мембранного пространства митохондрий, блоки�
руя поток электронов в респираторной цепи и
увеличивая образование митохондриальных РФК.
Последние влияют на другие митохондрии и от�
крывают поры внутренних мембран, вызывая вы�
текание матрикса, разрушение внутренней мем�
браны. При увеличении проницаемости внешней
мембраны и разрушении внутренней мембраны
цитохром с и другие проапоптические факторы
выходят в межмембранные пространства и акти�
вируют каспазу�9 в цитозоле. Каспаза�9 в свою
очередь активирует эффектор каспаз, который яв�
ляется триггером процесса апоптоза. Апоптоз иг�

рает важную роль как при АСГ, так и при НАСГ.
Помимо того, увеличение проницаемости мембран
митохондрий может приводить к некрозу. В слу�
чае повреждения синтеза АТФ в митохондриях
при повышении проницаемости мембран происхо�
дит некроз клеток [19].

ФИБРОЗ

Фиброз гепатоцитов происходит в результате ак�
тивации купферовских и звездчатых клеток пече�
ни. Активированные купферовские клетки высво�
бождают трансформирующий фактор роста β
(ТФР�β), который в свою очередь стимулирует звез�
дчатые клетки печени к синтезу коллагена. В насто�
ящее время доказано, что РФК и пероксидация ли�
пидов играют ключевую роль в инициации и прог�
рессировании фиброза [44, 45] (рис. 4). Продукты
перекисного окисления липидов (ПОЛ) участвуют
в процессе фиброгенеза при стеатогепатите, повы�
шая продукцию макрофагами ТФР�β, с одной сто�
роны, и продукцию коллагена, активируя звездча�
тые клетки, с другой. Подтверждение роли ПОЛ
при стеатозе как триггера процесса фиброза полу�
чено в экспериментальных условиях [37]. Примене�
ние витамина Е ингибировало фиброз у мышей, на�
ходящихся на метионин/холин�дефицитной диете в
моделях НАСГ. В пилотных исследованиях НАСГ у
человека витамин Е снижал уровень ТФР�β плазмы
крови и вызывал тенденцию к снижению фиброза
печени. На процесс фиброгенеза оказывает влия�
ние лептин. Этот адипокин воздействует на купфе�
ровские и синусоидальные клетки, стимулируя в
них синтез ТФР�β, а также повышает экспрессию
рецептора этого фактора в звездчатых клетках. По�
мимо этого, отмечено свойство лептина повышать
синтез коллагена звездчатыми клетками. Активиро�
вание звездчатых клеток приводит в дальнейшем к
формированию рецепторов лептина и высвобожде�
нию этого адипокина, который может действовать
в клетках по аутокринному механизму [46]. Поэто�

Рис. 3. Основные пути передачи сигнала фактора некроза опухоли α (ФНО5α)
Активация системы ФНО5α вызывает инсулинорезистентность (ИР), ингибируя стимулированный инсулином
транспорт глюкозы в скелетных мышцах — первичное метаболическое нарушение при ИР и СД 2 типа. Механизм
ингибирования ФНО5α сигнала инсулина осуществляется путем фосфорилирования серина субстрата
инсулинового рецептора 1 (IRS51). Индукция фосфорилирования серина IRS51 осуществляется также окисленными
жирными кислотами (ЖК) через активацию воспалительного медиатора IkBкиназы β (IKKβ)  и ядерного фактора
каппа5В. В передаче воспалительного сигнала также участвует Jan5киназа (JNK) и протеинкиназа с (PKC).
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му плазменный уровень лептина у пациентов с
ожирением повышен. Его профибротическое дей�
ствие играет значительную роль в патогенезе
НАСГ у пациентов с ожирением. Установлена кор�
реляция между гиперлипидемией и фиброзом или
воспалением. Последующие исследования должны
конкретизировать роль лептина в фиброгенезе при
НАСГ и выяснить молекулярные механизмы этого
процесса [32].

РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
В РАЗВИТИИ СТЕАТОЗА И СТЕАТОГЕПАТИТА

При избыточном весе или ИР у некоторых пациен�
тов развивается стеатоз, в то время как у других —
стеатогепатит и цирроз. Некоторые случаи прог�
рессирования болезни могут быть объяснены по�
лиморфизмом генов. В частности, полиморфизм
гена ФНО�α в промоторной области и гена МТБ
играют значительную роль в стеатозе и НАСГ. Ал�
лель А гена ФНО�α отвечает за повышенную эк�
спрессию гена купферовскими клетками и связан
с риском ИР и стеатозом печени неалкогольной
этиологии. ФНО�α может повреждать сигнальные
пути инсулина в различных тканях и повышать
синтез ЖК в печени. На культуре миоцитов было
показано, что ФНО�α индуцирует вырождение ми�
тохондриальной ДНК (мтДНК) через РФК�зависи�
мые механизмы [42]. Если такой же механизм реа�
лизуется в печени, то это в некоторой степени мо�
жет объяснить истощение мтДНК, выявляемое у
пациентов с НАСГ. Наконец, повышение экспрес�
сии ФНО�α при НАСГ связано с повышением эк�
спрессии мРНК рецептора р55 ФНО�α [2, 19].

Полиморфизм гена МТБ, снижающий актив�
ность белка, может вызывать снижение секреции
ЛПОНП и экскреции липидов печенью. У пациен�
тов с НАСГ, гетерозиготных по полиморфизму ге�
на НFE (дефекта, отвечающего за гемохроматоз),

наблюдается повышение уровня железа в печени.
У носителей этой мутации может быть повышен
риск фиброза, который является следствием окис�
лительного стресса и ПОЛ, вызванного накопле�
нием железа в печени. Наконец, идентифициро�
ваны мутации, способные повышать риск как
АСГ, так и НАСГ. К ним относятся мутации рецеп�
тора эндотоксина МD14 и диморфизм в последова�
тельности мтДНК — МnSOD [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ряд генетических факторов, образ жизни, при�
вычки в питании могут играть значительную роль
в патогенезе НАСГ. Преобладание в рационе на�
сыщенных жиров и дефицит полиненасыщенных
способствует повышению риска НАСГ. Снижение
веса у пациентов с ожирением уменьшает аккуму�
ляцию жира печенью. В то же время, быстрое сни�
жение веса у пациентов с ожирением, значитель�
ные изменения в диете могут оказывать противо�
положный эффект, способствуя развитию НАСГ.
Строгая диета или тотальное повышение липолиза
адипоцитами и массированное высвобождение
ЖК приводят к повышению пула жира в печени.
Это может привести к повреждению митохондри�
ального дыхания. Пост также может вызвать исто�
щение эндогенного антиоксиданта глутатиона и
повышение пероксидации липидов или цитокин�
опосредованную гибель клеток. Быстрое сниже�
ние веса при голодании, строгая диета, .... или гас�
тропластика парадоксально повышает воспаление
в печени и фиброз. В последнее время на основа�
нии данных экспериментальных и клинических
исследований было показано, что лекарственные
препараты, применяемые с целью предотвраще�
ния или лечения НАСГ, в том числе метформин и
розиглитазон, повышают чувствительность печени
к инсулину, некоторые гиполипидемические пре�

Рис. 4. Роль избыточного образования кислородных радикалов и перекисного окисления липидов в патологии печени
Избыточная продукция реактивных форм кислорода (РФК) и накопление продуктов перекисного окисления
липидов (ПОЛ) — 45гидроксиноненаля (HNE) и малонового диальдегида (МДА) — способствуют повышению
экспрессии таких провоспалительных цитокинов, как фактор некроза опухоли α (ФНО5α), интерлейкина 8 (IL58), 
а также  Fas лиганда (FasL) и трансформирующего фактора роста β (ТФР5β), накопление которых вызывает
повреждение гепатоцитов.
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РОЛЬ ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНІСТІ У РОЗВИТКУ СТЕАТОГЕПАТИТУ
О.Я. Бабак, Н.О. Кравченко, С.В. Виноградова

Резистентність до інсуліну та компенсаторна гіперінсулінемія знижують ліполіз, що спричинює ожиріння.
Накопичення жирних кислот у гепатоцитах, окислювальний стрес, зростання рiвня фактора некрозу пухлини α,
порушення функції мітохондрій та виродження мітохондріальної ДНК відіграють важливу роль у розвитку
неалкогольного стеатогепатиту.

ROLE OF INSULIN RESISTANCE IN STEATOHEPATITIS PROGRESSION
O.Ya. Babak, N.A. Kravchenko, S.V. Vinogradova

Insulin resistance and compensatory hyperinsulinemia decrease lipolisis that cause the obesity. The increment of
fatty acids in hepatocytes, oxidative stress, increase of tumour necrosis factor�alfa level, mitochondrial function dis�
orders, and depletion of mitochondrial DNA play a significant role in the progression of nonalcoholic steatohepatitis.


