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Обзор посвящен оценке влияния эктопических жировых отложений на развитие сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). На сегодняшний день НАЖБП — наиболее 
распространенное хроническое заболевание печени в большинстве стран мира. Ряд исследований подтвердил важную 
роль НАЖБ П в формировании и прогрессировании ССЗ, что проявляется повышением рисков сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с НАЖБП по Фрамингемской шкале. На сегодняшний день все больше подтверждений находит 
мнение, что НАЖБП должна быть признана в качестве независимого фактора риска развития ССЗ, помимо других 
метаболических нарушений. Одним из возможных механизмов взаимосвязи НАЖБП и ССЗ является паракринная ак-
тивность висцеральной жировой ткани; обсуждается возможность наличия локальных эффектов различных экто-
пических отложений висцерального жира. Не вызывает сомнения тот факт, что в формировании гепатокардиаль-
ного континуума важную роль играет эпикардиальная жировая ткань. Появляется все больше работ, оценивающих 
влияние и других эктопических депо на развитие ССЗ у пациентов с НАЖБП. В статье приведен анализ публикаций, 
посвященных вопросам взаимосвязи жировых эктопических депо и рисков ССЗ у пациентов с НАЖБП. Поиск статей 
осуществлялся в базах данных MedLine и Pub Med на английском и русском языках. В обзор вошли статьи, опублико-
ванные с 2000 по 2020 г.
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The review represents evaluation of the ectopic fatty depots effect on the development of cardiovascular diseases (CVD) 
in patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Nowadays, NAFLD is the most common cause of chronic liver 
disease in most countries of the world. A number of studies have confi rmed the important role of NAFLD in the formation and 
progression of CVD, which is manifested by an increased risk of cardiovascular events in patients with NAFLD according to 
Framingham Risk Score. The statement that NAFLD should be recognized as an independent risk factor for CVD, in addition 
to other metabolic disorders, is often confi rmed. One of the possible mechanisms of interrelation between NAFLD and CVD 
is the paracrine activity of visceral adipose tissue; the possibility of local effects of various ectopic depots of visceral fat is 
being discussed. There is no doubt that epicardial adipose tissue plays an important role in the formation of the hepato-cardiac 
continuum. Тhere are more and more studies evaluating the effect of other ectopic depots on the development of CVD in 
patients with NAFLD. The article provides an analysis of publications devoted to the interrelation between fatty ectopic depots 
and CVD risks in patients with NAFLD. MedLine and Pub Med databases in English and Russian languages were used for the 
search. The review includes articles published from 2000 to 2020.
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НАЖБП (рис. 2, см. на 2-й странице обложки) важ-
ную роль играет и ЭЖТ. Доказано, что увеличение 
толщины ЭЖТ тесно связано с такими факторами 
сердечно-сосудистого риска, как метаболический 
синдром (МС) и ИР, что ведет к увеличению риска 
развития и неблагоприятного прогноза коронарной 
болезни сердца при НАЖБП [10–12]. 

Обнаружено, что объем эпикардиального жира 
является независимым прогностическим фактором 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
даже у бессимптомных пациентов, в том числе по-
сле учета таких факторов, как показатель уровня 
коронарного кальция, показатель риска по Фрамин-
гемской шкале и ИМТ [14]. Это может быть свя-
зано с тем, что при наличии такого фактора риска 
ССЗ, как ожирение, жировая ткань характеризуется 
повышенной  инфильтрацией  макрофагами, лим-
фоцитами и тучными клетками. Многие провоспа-
лительные цитокины и адипокины, которые могут 
дей ствовать непосредственно на кардиомиоцит, ак-
тивизируются у пациентов при ожирении, способ-
ствуя появлению различных осложнений , связан-
ных с основным заболеванием [15, 16]. Кроме этого, 
показано, что провоспалительные цитокины ЭЖТ 
запускают механизм сосудистого воспаления, спо-
собствуя развитию нестабильности атеросклеро-
тической бляшки и развитию острого коронарного 
синдрома (ОКС) [17].

Следует отметить, что в ряде исследований уста-
новлена связь между НАЖБП и эпикардиальным 
жиром. Так, по данным исследования G. Iacobellis 
и соавт. (2014) , толщина эпикардиального жира у па-
циентов с НАЖБП и ожирением была достоверно 
больше, чем у пациентов без НАЖБП, пропорцио-
нально нарастая по мере утяжеления стеатоза пече-
ни по данным ультразвуковой оценки [18]. 

L. Wolff и соавт. оценили 2351 субъекта из по-
пуляционного Роттердамского исследования и по-

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) — наиболее распространенное хрониче-
ское заболевание печени как в Европе, так и в Со-
единенных Штатах. Распространенность НАЖБП 
приближается к 25–38% [1, 2]. Исследовани е 
DIREG 2 показало, что общая распространенность 
НАЖБП по России составила 37,3% [3]. 

В основе НАЖБП лежит простой стеатоз, вы-
званный накоплением триглицеридов (ТГ) в печени, 
за которым следует неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ) с воспалением, фиброзом и повреждением 
печени, в конечном итоге развивается цирроз и ге-
патоцеллюлярная карцинома (ГЦК). Не вызывает 
сомнений взаимосвязь НАЖБП с внепеченочными 
патологиями — сердечно-сосудистыми заболевани-
ями (наиболее распространенной причиной смерти 
пациентов с НАЖБП), сахарным диабетом (СД), 
хронической болезнью почек, синдромом полики-
стозных яичников, псориазом, синдромом обструк-
тивного апно э [4]. Тесная связь НАЖБП с ожире-
нием и сахарным диабетом 2-го типа обусловлена 
общими патогенетическими механизмами, в основе 
которых лежит резистентность к инсулину с разви-
тием других метаболическими нарушений.

На сегодняшний день доказана связь между 
НАЖБП и сердечно-сосудистыми заболеваниями: 
пациенты с НАЖБП имеют более высокий риск 
сердечно-сосудистых событий по Фрамингемской 
шкале — 16,0 и 12,7% у мужчин, 6,7 и 4,6% у жен-
щин [5].

Метаанализ 34 исследований (164 494 участника), 
опубликованных в период с 1965 по 2015 г., проде-
монстрировал, что НАЖБП была независимым фак-
тором риска возникновения сердечно-сосудистых 
событий [6]. Продолжается дискуссия о причинно-
следственной связи между НАЖБП и ССЗ, многие 
исследования показали, что НАЖБП является од-
ной из основных движущих сил для ССЗ и должна 
быть признана в качестве независимого фактора ри-
ска развития ССЗ, помимо других метаболических 
нарушений. Предполагаются различные механизмы 
этой взаимосвязи, одним из которых является па-
ракринная активность висцерального жира. Кроме 
этого, обсуждаются локальные эффекты различных 
эктопических отложений висцерального жира. 

Висцеральная жировая ткань (ВЖТ) — это гормо-
нально активный эндокринный орган, обладающий 
уникальными биохимическими характеристиками. 
Он секретирует провоспалительные цитокины, ади-
покины и гормоны, которые влияют на некоторые 
нормальные и патологические процессы, включая 
воспаление и инсулинорезистентность (ИР).

Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) — особая 
форма висцерального жира, депонированная вокруг 
сердца, осуществляющая множество физиологиче-
ских функций (рис. 1). 

Сегодня не вызывает сомнений то, что в фор-
мировании гепатокардиального континуума при 

Рис. 1. Роль эпикардиальной жировой ткани в физиологии 
сердца [7].
Особенности структуры ЭЖТ (большее количество адипоцитов, по-
вышенное содержание насыщенных жирных кислот, высокая экспрес-
сия различных цитокинов, таких как ней ротрофический  фактор мозга 
(BDNF), костный  морфогенный  белок-4, интерлей кины (IL)-1, IL-6, IL-
17, моноцитарный  хемоаттрактант-белок (MCP)-1, оментин и фак-
тор некроза опухоли альфа (TNF -α), отличаются от других жировых 
депо и определяют высокий провоспалительный потенциал ЭЖТ, тесно 
связанный с дисфункцией висцерального жира [8, 9] 
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казали, что пропорциональное увеличение объема 
жира в печени связано с увеличением ЭЖТ, а также 
кальцификации коронарных артерий независимо 
от традиционных факторов риска ССЗ [19]. Также 
есть данные, что существует тесная связь между 
толщиной эпикардиального жира и развитием рези-
стентности к инсулину [20], что позволяет исполь-
зовать данный показатель как ранний маркер инсу-
линорезистентности.

Интересны результаты работы A.L. Fracanzani 
и соавт. (2016), которые продемонстрировали, что 
у пациентов с НАЖБП (диагноз устанавливался при 
проведении ультразвукового обследования, по дан-
ным биопсии печени) накопление ЭЖТ идет парал-
лельно увеличению жировой ткани печени. Кроме 
того, отмечено, что субклиническое повреждение 
сосудов, определяемое как увеличение толщины 
интима–медиа сонных артерий, коррелирует с вы-
раженностью стеатоза печени. Обращает на себя 
внимание отмеченные корреляционные связи меж-
ду выраженностью ЭЖТ и проявлениями тяжести 
воспалительных изменений в печени у пациентов 
с НАЖБП, что, по мнению авторов, подтвержда-
ет гипотезу о том, что цитокины/адипоцитокины, 
секретируемые эпикардиальной жировой тканью, 
действуя как паракринная ткань, способствуют 
не только местному воспалению в сосуде, но и пе-
чени. Проведенный многомерный анализ определил 
толщину ЭЖТ ≥ 6 мм как пороговую для выявления 
пациентов с НАЖБП, имеющих более высокий риск 
тяжелого поражения сосудов и печени. Это значение 
может представлять собой инструмент как для вы-
явления субъектов, требующих более интенсивного 
подхода к диагностике состояния печени и сосудов 
и последующего наблюдения, так и для стратифи-
кации сердечно-сосудистого риска в общей популя-
ции [21]. 

Адипокины ЭЖТ играют важную роль в реа-
лизации нормальных электрофизиологических ме-
ханизмов, влияя на активность оксидазы миокарда 
NADPH, которая является одним из критических 
факторов, определяющим развитие атриальной фи-
брилляции. Фиброзно-жировые инфильтраты ЭЖТ 
в субэпикарде могут нарушать электромеханиче-
ские свой ства миокарда, вызывая нарушения сер-
дечного ритма [22–25]. Кроме этого, показано, что 
ЭЖТ содержит большое количество адипокинов 
с профибротическими эффектами (тромбоспон-
дин-2, фактор роста эндотелия сосудов, активин A, 
TGF-β1 и различные изоформы матриксных метал-
лопротеинов) , способствующих развитию карди-
альной патологии. 

Периваскулярная жировая ткань является не ме-
нее значимым жировым депо для оценки сердечно-
сосудистого риска при ожирении и НАЖБП. 

Периваскулярная жировая ткань (ПЖТ) — часть 
сосудистой  стенки, регулирующая эндоваскулярный  
гомеостаз, работу эндотелия и гладкомышечной  

мускулатуры. В состав периваскулярной  жировой  
ткани могут входить как белые, так и бурые адипо-
циты, их соотношение определяется локализацией  
сосуда [26]. Помимо адипоцитов, периваску-
лярная жировая ткань содержит все остальные 
компоненты стромально-сосудистой  фракции, 
присущие жировой  ткани: фибробласты, макро-
фаги, лимфоциты, мезенхимальные стволовые 
клетки. Внеклеточный  матрикс представлен кол-
лагеном, ламинином и фибронектином. В состав 
периваскулярной  жировой  ткани крупных сосудов 
помимо этого входят vasa vasorum и вегетативные 
нервные окончания [27]. В норме периваскулярная 
ткань проявляет вазодилататорный  и протективный  
эффекты. Показано, что периваскулярный жир мо-
дулирует сосудистую чувствительность к вазоак-
тивным агентам аорты [28] и брыжеечных сосудов 
[29]. Как и жировая ткань другой  локализации, пе-
риваскулярная жировая ткань активно секретирует 
множество адипокинов (рис. 3, см. на 2-й странице 
обложки). 

В периваскулярной  жировой  ткани идентифи-
цированы висфатин, резистин, лептин, адипонек-
тин, оментин, хемерин, несфатин, васпин, апелин; 
а также интерлей кины-1, -6, -8, макрофагальный  
хемотаксический  протеин-1, фактор некроза опу-
холи альфа, пептиды группы ангиотензина, 
супероксидный  радикал, перекись водорода, се-
роводород. Активные формы кислорода — супер-
оксид, пероксид водорода, вырабатывающиеся 
в периваскулярной  жировой  ткани, участвуют в ре-
гуляции тонуса сосудов, оказывая разнонаправлен-
ные эффекты: супероксидный  радикал способству-
ет сужению сосуда, тогда как перекись водорода со-
вместно с сульфидом водорода и монооксидом азота 
оказывают вазодилатирующее дей ствие [30]. Пери-
васкулярная жировая ткань секретирует все пепти-
ды группы ангиотензина, входящего в состав ренин-
ангиотензин-альдостероновой  системы. При этом 
ангиотензины 1–7 способствуют реализации со-
судорасширяющего дей ствия периваскулярной  
жировой  ткани. 

При ожирении ПЖТ претерпевает структурные 
и функциональные изменения. Патофизиологиче-
ские последствия увеличения периваскулярного 
жира при ожирении могут быть связаны с локаль-
ными и системными эффектами. Продемонстриро-
вано, что избыточное количество ПЖТ вокруг сосу-
дов сопровождается увеличением их жесткости (по 
данным оценки скорости пульсовой волны), причем 
как сосудов мелкого и среднего калибра, так и аор-
ты, вне зависимости от возраста [31]. Аналогичные 
результаты получены при ультразвуковом исследо-
вании жесткости сонных артерий у детей с тяже-
лым ожирением [32]. В настоящее время НАЖБП 
позиционируется как индикатор повышенной  
артериальной  жесткости. У больных с НАЖБП на-
рушаются эластические свой ства и податливость 
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аорты. Наличие и выраженность НАЖБП ассоци-
ированы с увеличением артериальной  жесткости 
даже у лиц без артериальной гипертензии (АГ) 
и СД [33, 34]. Клинические последствия повышен-
ной артериальной жесткости хорошо известны: не-
зависимо от причины, жесткость (ригидность) 
артериальной  стенки — один из признанных на 
сегодняшний  день маркеров сердечно-сосудистой  
заболеваемости и смертности. 

Не вызывает сомнений факт того, что НАЖБП 
несет в себе повышенный  риск развития атероскле-
роза, в том числе и субклинического [35]. Атеро-
склеротические бляшки достоверно чаще выявля-
ются у пациентов с НАЖБП, а риск развития каро-
тидного атеросклероза у больных НАЖБП выше 
в 1,85 раза [36]. 

По данным проведенных клинических исследо-
ваний , у детей с НАЖБП и ожирением объем пери-
аортального жирового депо был значимо выше, чем 
у детей без НАЖБП [37]. В работе отмечено, что 
при наличии НАЖБП уже в детском возрасте уве-
личение соотношения интима–медиа достоверно 
коррелирует с объемом периаортального жирового 
депо. Сделан вывод о более высоком профиле небла-
гоприятного сердечно-сосудистого риска, связанно-
го со сходным патогенезом НАЖБП и атероскле-
роза и потенциальным взаимным влиянием между 
печенью и кровеносными сосудами («ось печень–
сосуд»). 
Хроническая болезнь почек (ХБП) выявляется 

у 20–50% пациентов с НАЖБП, особенно на ста-
дии НАСГ [38], являясь важным компонентом ге-
патокардиального континуума. Хорошо известно, 
что ХБП  выступает основным фактором риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, и все стадии ХБП 
связаны с повышенным риском сердечно-сосуди-
стой заболеваемости, преждевременной смертности 
и снижением качества жизни. В большинстве иссле-
дований показано, что НАЖБП является независи-
мым фактором риска ХБП, обсуждается роль мета-
болического синдрома, СД, АГ, кишечного дисбиоза 
и т.д. в ее формировании [39]. Активно обсуждает-
ся взаимосвязь и потенциальные механизмы, с по-
мощью которых дисфункция висцерального жира 
может способствовать развитию ХБП у пациента 
с НАЖБП.

Жировые отложения в почках и вокруг них игра-
ет важную роль в поддержании артериального дав-
ления и функции почек [40, 41]. Показано, что у лиц 
среднего возраста c повышенным риском сердечно-
сосудистых событий объем жира почечного синуса 
ассоциировался с высоким кровяным давлением вне 
зависимости от общепринятых факторов риска для 
АГ и жировых отложений в брюшной полости [40]. 
Аналогичны данные были продемонстрированы 
в исследовании Framingham Heart Study [42]. В ис-
следовании R. Wagner и соавт. [41] продемонстри-
рована независимая взаимосвязь между микроаль-

буминурией, которая является сильным фактором 
риска для будущих ССЗ, и жировыми отложениями 
в почечном синусе у лиц с предиабетом. А расчет-
ная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) была 
связана с толщиной пара- и периренального жира 
даже после поправки на ИМТ у пациентов с СД 2-го 
типа [43]. Эти данные свидетельствуют о том, что на-
копление жира в почечной пазухе может способство-
вать развитию ССЗ через тонус сосудов и альбуми-
нурию. Предполагается, что одним из механизмом, 
опосредующим эту взаимосвязь, являются местные 
эффекты сжатия почечных вен и мочеточников жи-
ровыми отложениями в почечной пазухе [44]. 

У пациентов с НАЖБП позиционируются и си-
стемные механизмы, с помощью которых накопле-
ние висцерального жира вызывает хроническое 
системное воспаление, что рассматривалось выше 
[45–48]. Помимо этого, у пациентов с НАЖБП об-
суждается роль избытка неэстерифицированных 
жирных кислот (НЖК) в условиях гиперинсулине-
мии. Отмечено, что увеличение поступления НЖК 
как проявление избытка и дисфункции висцераль-
ной жировой ткани в печени сопровождается акти-
вацией магрофагов в печени, не зависящей от ИМТ 
[49], нарастанием уровня провоспалительных цито-
кинов [50], увеличением как печеночной, так и си-
стемной инсулинорезистености [51, 52], повышени-
ем активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы [53], нарастанием окислительного стресса, 
опосредованного провоспалительными и профи-
бротическими посредниками [54]. Гепатореналь-
ная связь при НАЖБП также включает наруше-
ние 5'-AMP-активируемой протеинкиназы (AMPK) 
и ее регуляции фетуином-А и адипонектином, что 
порождает воспалительные и профибротические 
каскады, приводящие к повреждению конечных ор-
ганов. В гепатоцитах и почечных подоцитах AMPK 
играет ключевую роль в реализации компенсатор-
ных возможностей при потенциальной патологиче-
ской ситуации [55]. 

Потенциальные механизмы и факторы гепато-
ренальной взаимосвязи между дисфункцией вис-
церальной жировой ткани и формированием ХБП 
представлены на рис. 4 (см. на 2-й странице облож-
ки).

При этом следует отметить, что наличие 
НАЖБП само по себе способствует формированию 
ХБП и влияет на смертность этих пациентов [56]. 
По данным проведенных исследований, НАЖБП 
(диагностика проводилась методами визуализации 
и биопсией печени) в значительной степени связана 
со клинически значимым снижением рСКФ < 60 мл/
мин/1,73 м2, высокой альбуминурией или явной 
протеинурией [57, 58], коррелирующими с выра-
женностью НАСГ. Обращает на себя внимание, что 
практически во всех исследованиях у пациентов 
с подтвержденным биопсией НАСГ гистологиче-
ская стадия фиброза печени была связана со сниже-
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нием значений рСКФ независимо от возраста, пола, 
показателей ожирения, АГ, концентрации тригли-
церидов в плазме и ИР, по данным оценки гомеоста-
тической модели (HOMA) [59–62]. 

В исследовании Valpolicella Heart Diabetes, вклю-
чающем 1760 амбулаторных больных с СД  2-го 
типа с сохранением функции почек на исходном 
уровне, присутствие НАЖБП при УЗИ было свя-
зано с почти 50% увеличением риска возникно-
вения ХБП (скорректированное отношение ри-
сков 1,49; 95% ДИ 1,1–2,2) в течение периода на-
блюдения , 6,5 года , независимо от возраста, пола, 
показателей ожирения, артериального давления, 
курения, продолжительности диабета, уровня гемо-
глобина A1c, липидов в плазме, базовой рСКФ, аль-
буминурии и использования гипогликемизирую-
щих, гиполипидемических, гипотензивных или 
антиагрегантных препаратов [63]. В клиническом 
плане пациенты с НАЖБП представляют собой 
группу лиц, которым грозит повышенный риск ХБП 
и которым необходимо более тщательное наблюде-
ние и лечение для снижения риска развития ХБП, 
что подтверждено данными нескольких масштаб-
ных и комплексных метаанализов [38, 64, 65]. Все 
это диктует необходимость более активного и си-
стематического поиска ХБП у пациентов с НАЖБП, 
а также оценки жировых отложений в почках с це-
лью внедрения более раннего и более агрессивно-
го лечения у данной категории пациентов, а также 
предполагает необходимость включения почечных 
исходов (таких как временные изменения в рСКФ 
и альбуминурии или развитие ХБП) в будущих 
рандомизированных контролируемых исследова-
ниях, направленных на проверку эффективности 
и безопасности новых методов лечения НАЖБП 
или НАСГ.

Таким образом, неалкогольная жировая болезнь 
печени приводит к развитию и прогрессированию 
ССЗ, увеличивая риски сердечно-сосудистых ката-
строф  посредством различных патогенетических 
процессов. Активация и дисфункция эктопического 
жира, тесно связанная с НАЖБП, является одним 
из ведущих механизмов реализации данных ри-
сков. Понимание места эктопических жировых от-
ложений в гепатокардиальном континуу ме, наряду 
с другими общепризнанными факторами риска ССЗ, 
позволяет проводить скрининг пациентов с НАЖБП 
с целью выявления группы более высокого риска для 
дальнейшего наблюдения и проведения терапии.
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