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В настоящее время неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) рассматривается 
как мультисистемное заболевание, ассоциированное с метаболическим синдромом. По-
ловые различия прослеживаются как в распределении заболеваемости НАЖБП в попу-
ляции, так и в преобладании тех или иных метаболических нарушений у пациентов со 
стеатозом печени. В статье проанализированы современные научные данные об эпиде-
миологии и патогенезе заболевания, в том числе о роли половых гормонов в развитии 
стеатоза. Суммированы данные об основных метаболических нарушениях у пациентов  
с НАЖБП, обсуждаются потенциальные механизмы их взаимосвязи с гормональным ста-
тусом. Рассмотрены особенности взаимосвязи НАЖБП с синдромом поликистозных яич-
ников у женщин. Результаты проведенного анализа данных литературы свидетельству-
ют о целесообразности разработки стратегий диагностики метаболических нарушений  
у пациентов с НАЖБП, а также рекомендаций по персонализированной терапии с учетом 
пола и гормонального статуса пациентов.
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become the most common cause of chronic liver 
disease worldwide. Growing evidence supports the concept of NAFLD as a multisystem disease 
associated with metabolic syndrome. Sex differences do exist in the incidence of NAFLD among 
the population as much as in the prevalence of certain metabolic disorders in patients with liver 
steatosis. This review summarizes the current knowledge on the epidemiology and pathogenesis 
of NAFLD, including the role of sex hormones in the development of hepatic steatosis. We 
discuss the main metabolic disorders in patients with NAFLD and the potential mechanisms of 
their interaction with the hormonal state. The impact of polycystic ovary syndrome on NAFLD 
progression is also considered. The results of the conducted analysis of literature data confirms 
the relevance of developing sex-specific guidelines for identifying metabolic disorders in patients 
with NAFLD and recommendations for personalized treatment.
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Введение. Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) занимает лидирующую пози-
цию в структуре заболеваний печени. НАЖБП 
рассматривают как мультисистемное заболе-
вание, выходящее за рамки гепатобилиарной 
системы, поскольку оно ассоциировано с та-
кими патологическими состояниями, как ожи-
рение, инсулинорезистентность, сахарный 
диабет 2 типа, гиперлипидемия и артериаль-
ная гипертензия [1]. Кроме того, с каждым 
годом появляется все больше свидетельств 
того, что при НАЖБП происходит повышение 
риска развития сердечно-сосудистых событий 
и хронической болезни почек (ХБП) [2]. 

Принципиально в структуре НАЖБП вы-
деляют такие состояния, как неалкогольный 
стеатогепатоз и неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ). Морфологическим признаком неал-
когольного стеатогепатоза является наличие 
избыточного накопления триглицеридов в бо-
лее чем 5% гепатоцитов при условии исклю-
чения других возможных причин накопления 
липидов в печени (в частности, злоупотребле-
ния алкоголем). При НАСГ помимо стеатоза 
наблюдается воспаление и повреждение кле-
ток печени, причем гистологическая картина 
НАСГ очень сходна с морфологией алкоголь-
ного стеатогепатита (АСГ). Для НАСГ характер-
но прогрессирующее течение, значительное 
повышение риска развития цирроза печени, 
печеночной недостаточности и гепатоцел-
люлярной карциномы [3]. 

Эпидемиология НАЖБП. НАЖБП встреча-
ется повсеместно, однако особенно высокая 
заболеваемость наблюдается в западных 
странах. Это связано с тем, что среди западно-
го населения распространены основные фак-
торы риска развития НАЖБП: абдоминальное 
ожирение, сахарный диабет 2 типа и дис-
липидемия [4]. Общая распространенность 
НАЖБП в мире в среднем составляет 25,24%. 
Наиболее высокая распространенность на-
блюдается на Ближнем Востоке и в Южной 
Америке, наиболее низкая – в Африке [5].  
В США, по данным различных исследований, 
НАЖБП выявляется у 10-46% взрослого насе-

ления [6]. По данным всероссийского эпиде-
миологического исследования DIREG 2 рас-
пространенность НАЖБП в России составляет 
37,3% [7], а в Санкт-Петербурге – 49,1% [8]. 
Кроме того, известно, что НАЖБП составляет 
71,6% от всех заболеваний печени и, таким 
образом, занимает лидирующую позицию  
в структуре патологии печени [9].

Интересно отметить распределение НАЖБП 
в зависимости от пола. Большинство иссле-
дований свидетельствуют о том, что НАЖБП 
чаще встречается у мужчин [10, 11, 12]. Повы-
шенный уровень трансаминаз, морфологиче-
ски подтвержденное наличие НАСГ, фиброз  
и более высокая смертность среди пациентов 
с НАЖБП тоже более характерны для муж-
чин [13, 14, 15]. Несмотря на это, ожирение – 
один из основных факторов риска развития 
НАЖБП – статистически чаще встречается  
у женщин [16]. Это наводит на мысль о том, 
что механизмы развития НАЖБП у мужчин  
и женщин могут различаться. 

При анализе распространенности НАЖБП 
у женщин важно обращать внимание на их 
репродуктивный статус. Исследования по-
казывают, что частота выявления НАЖБП  
у женщин пременопаузального периода (или 
моложе 50-60 лет) ниже, чем у мужчин, одна-
ко после 50-60 лет и/или после наступления 
менопаузы риск развития НАЖБП у женщин 
значительно возрастает [17, 18, 19].

Клинически значимые аспекты патоге-
неза НАЖБП. НАЖБП является многофак-
торным заболеванием. Ведущей гипотезой 
патогенеза НАЖБП является «гипотеза мно-
гократных ударов», суть которой описывается 
следующим образом. В результате «первого 
удара» развивается стеатогепатоз, при «вто-
ром ударе» стеатогепатоз трансформируется  
в стеатогепатит, а «третий удар» ведет к фи-
брозированию печени [20]. Под «ударами» 
подразумевают воздействие основных факто-
ров риска развития НАЖБП.

Ключевым фактором развития НАЖБП яв-
ляется инсулинорезистентность [21]. Инсулин 
является стимулятором внутрипеченочного 
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липогенеза de novo и ингибитором липолиза 
в жировой ткани, поэтому длительная гипе-
ринсулинемия приводит к повышению синте-
за эндогенных липидов и увеличению высво-
бождения свободных жирных кислот (СЖК), 
которые затем накапливаются в виде тригли-
церидов в печени в избыточном количестве. 
Одновременно с этим, повышенный уровень 
СЖК, свободного холестерина и других липи-
дов приводит к митохондриальной дисфунк-
ции, окислительному стрессу и выработке ак-
тивных форм кислорода (АФК) в гепатоцитах. 
При инсулинорезистентности также изме-
няется функционирование жировой ткани, в 
результате чего в ней повышается продукция 
адипокинов и провоспалительных цитокинов 
[22].

В случае поступления жирных кислот в пе-
чень в избыточном количестве или при нару-
шении механизмов их утилизации они могут 
являться субстратом для синтеза липотоксич-
ных молекул, которые вызывают стресс эндо-
плазматического ретикулума и провоцируют 
повреждение гепатоцитов. Липотоксичность – 
одна из основных причин гибели гепатоцитов 
и перехода стеатогепатоза в НАСГ [22]. 

Изменение состава кишечной микробиоты 
также играет роль в развитии стеатоза по-
средством повышения проницаемости тон-
кой кишки и увеличения абсорбции жирных 
кислот. Повышение уровня грамотрицатель-
ных бактерий в кишечнике приводит к попа-
данию липополисахарида в портальный кро-
воток и активации воспалительного процесса 
за счёт влияния на экспрессию провоспали-
тельных цитокинов, включая интерлейкин-6 
(ИЛ-6) и фактор некроза опухолей альфа [9].

Кроме того, к развитию НАЖБП может 
приводить использование некоторых ле-
карственных препаратов, в том числе глю-
кокортикостероидов, нестероидных проти-
вовоспалительных средств, цитостатиков, 
амиодарона и тетрациклина. В результате 
проведения некоторых хирургических вмеша-
тельств, например, наложения илеоеюналь-
ного анастомоза, билиарно-панкреатической 

стомы, расширенной резекции тонкой кишки, 
развивается синдром мальабсорбции, ко-
торый также ассоциирован с повышением  
риска НАЖБП [9].

Отдельное место в развитии НАЖБП за-
нимает наследственность. Исследование,  
в котором использовался близнецовый ме-
тод, показало наличие наследственной пред-
расположенности как к стеатогепатозу, так и  
к фиброзу печени [23]. Как минимум четыре 
генетических детерминанты в четырех раз-
личных генах, ответственных за кодирование 
регуляторных белков липидного обмена в пе-
чени, связаны с развитием и прогрессирова-
нием НАЖБП [24, 25].

Половые особенности развития НАЖБП. 
Согласно статистике, женщины репродуктив-
ного возраста менее подвержены развитию 
НАЖБП, чем мужчины и женщины в период 
менопаузы. Риск развития и выраженность 
фиброза у пациентов с НАЖБП также имеет 
взаимосвязь с полом и репродуктивным ста-
тусом. Мужчины в возрасте до 50 лет имеют 
значительно более высокий риск развития 
фиброза, чем женщины того же возраста, од-
нако после 50 лет, как раз в то время, когда 
у большинства женщин наступает менопауза, 
половые различия утрачиваются [26], что мо-
жет быть связано с влиянием женских и муж-
ских половых гормонов на печень [27].

Известно, что рецепторы эстрогенов экс-
прессируются во многих клетках организма, 
однако интенсивность их экспрессии ткане-
специфична. Например, рецептор эстрогена 
бета более характерен для клеток молочной 
железы, в то время как рецептор эстрогена 
альфа – для гепатоцитов [27, 28]. В исследо-
ваниях было показано, что при нокауте гена, 
отвечающего за экспрессию рецептора эстро-
гена альфа, у мышей возрастал риск развития 
стеатогепатоза [29, 30]. Мутация соответству-
ющего гена у человека ассоциирована с нару-
шением толерантности к глюкозе и гиперин-
сулинемией [31]. 

Гепатопротективное действие эстрадиола 
осуществляется путем подавления процессов 



Juvenis scientia 22 2020 | Vol. 6 | No. 6

www.jscientia.org

накопления липидов в клетках, воспаления и 
фиброзирования [28]. В одном из исследова-
ний у мышей с нокаутированным геном аро-
матазы была нарушена способность синтези-
ровать эндогенные эстрогены. Помимо этого, 
у них наблюдалось снижение активности бе-
та-окисления жирных кислот в гепатоцитах и 
развивался стеатогепатоз. Введение им эстра-
диола значительно повышало интенсивность 
бета-окисления [32]. Полученные результаты 
подтверждают предположение, что эстра-
диол усиливает окисление жирных кислот  
в печени. Кроме того, исследования показы-
вают, что эстрадиол снижает экспрессию ряда 
генов липогенеза, таким образом уменьшая 
синтез жирных кислот [33]. Снижение экспор-
та липидов из печени в виде ЛПОНП также 
способствует развитию стеатоза. Скорость се-
креции ЛПОНП, как правило, ниже у мужчин 
и женщин в постменопаузе, чем у женщин  
в репродуктивном возрасте, что косвенно 
свидетельствует о влиянии эстрогенов на 
данный процесс [34].

Показано, что овариэктомия у крыс ассо-
циирована с усилением внутрипеченочного 
стеатогенеза за счет снижения синтеза рецеп-
тора, активируемого пролифератором перок-
сисом (PPAR), и повышенной транскрипции 
гена, кодирующего белок, связывающий сте-
рол-регуляторный элемент (SREBP-1), – глав-
ный фактор эндогенного синтеза холестерина, 
жирных кислот, триглицеридов и фосфолипи-
дов [35]. 

Значение эстрогенов в развитии НАЖБП 
также подтверждается тем, что их дефицит и 
применение антагонистов эстрогенов приво-
дят к значительному повышению риска разви-
тия НАЖБП. Так, одним из побочных эффектов 
тамоксифена – антиэстрогенного препарата, 
используемого при раке молочной железы, – 
является развитие НАЖБП [36]. Помимо этого, 
риск НАЖБП возрастает и у молодых женщин, 
которым была произведена овариэктомия 
[37]. Более того, у женщин в постменопаузе 
использование гормональной терапии сни-
жает сывороточный уровень трансаминаз 

[38]. Результаты исследований по данному 
вопросу суммированы в таблице 1. 

Данные научной литературы позволяют 
предполагать, что у мужчин эстрогены имеют 
точно такое же гепатопротективное действие, 
как и у женщин. В частности, эксперименталь-
но было показано, что введение тамоксифена 
мышам мужского пола способствовало уси-
лению накопления триглицеридов в печени 
путем активации синтеза жирных кислот [39]. 
Все это говорит в пользу благоприятного вли-
яния эстрогенов на состояние печени. 

Несколько исследований показали, что 
применение пероральных синтетических 
эстрогенов или введение рекомбинантного 
фолликулостимулирующего гормона повы-
шает концентрацию триглицеридов в плазме 
крови. В то же время введение эстрадиола 
трансдермально понижает уровень триг-
лицеридов в сыворотке [42]. Пероральное, 
комбинированное с приемом эстрогенов, 
применение прогестинов нивелирует повы-
шение триглицеридов в сыворотке [42], а 
прием прогестинов качестве монотерапии 
снижает концентрацию триглицеридов в 
плазме крови [43]. Повышение уровня триг-
лицеридов при приеме синтетических эстро-
генов, вероятно, является неспецифическим 
следствием перорального приема препарата 
и эффекта «первого прохождения» через пе-
чень, а не результатом действия самого гор-
мона [44]. 

Как известно, воспаление и фиброз явля-
ются основными маркерами развития НАСГ. 
Воспалительный процесс, обусловливающий 
прогрессирование стеатогепатоза до НАСГ, 
запускается купферовскими клетками печени, 
которые секретируют огромное количество 
провоспалительных цитокинов, включая ИЛ-6 
[28]. Экспрессия ИЛ-6 заметно повышена  
у пациентов со стеатогепатитом по сравне-
нию с пациентами, имеющими стеатогепатоз, 
и здоровыми лицами [45]. В одном из иссле-
дований после введения мышам гепатоток-
сичного канцерогена диэтилнитрозамина 
сывороточный уровень ИЛ-6 у самцов был 
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значительно выше, чем у самок. Было показа-
но, что эстрогены ингибируют секрецию ИЛ-6 
купферовскими клетками и снижают концен-
трацию ИЛ-6 в плазме крови [46]. Таким об-
разом, эстрогены уменьшают интенсивность 
воспаления в клетках печени и даже снижают 
риск развития гепатоцеллюлярной карцино-
мы.

Кроме того, в экспериментальных исследо-
ваниях было продемонстрировано, что само 
по себе удаление яичников провоцирует 
возникновение воспалительного процесса в 
клетках печени. Исследования показали, что 
у мышей, которым была проведена овариэк-
томия, наблюдалось повышение продукции 
фактора некроза опухолей альфа, интерлей-
кина-1β и ИЛ-6 в печени [47]. 

Функционирование мужских половых гор-
монов может изменяться в зависимости от 
состояния печени и наличия или отсутствия 
метаболических нарушений. Уровень биоло-
гически активного тестостерона колеблется в 
зависимости от концентрации в крови глобу-
лина, связывающего половые гормоны (ГСПГ). 
Повышение концентрации ГСПГ наблюдается 
при циррозе печени, гипертиреозе и старе-
нии, а снижение – при ожирении, сахарном 
диабете и синдроме поликистозных яичников 
[48]. 

Исследования показывают, что взаимос-
вязь уровня тестостерона с НАЖБП у муж-
чин и женщин различна. Так, в 2017 году был 
проведен мета-анализ, включивший данные 
13721 мужчины и 5840 женщин. В результате 
проведенной работы авторы установили, что 
высокие уровни тестостерона у женщин свя-
заны с повышением риска НАЖБП, а у муж-
чин – наоборот, со снижением. При этом как у 
мужчин, так и у женщин с НАЖБП наблюдался 
более низкий уровень ГСПГ, однако у жен-
щин взаимосвязь уровня ГСПГ с развитием 
НАЖБП была выражена сильнее [49]. Кроме 
того, была выявлена взаимосвязь уровня био-
активного тестостерона и выраженности вис-
церального распределения жировой ткани  
у женщин [50]. 

Влияние метаболических нарушений на 
развитие НАЖБП у мужчин и женщин. По-
ловые различия в патогенезе НАЖБП могут 
быть связаны не только с непосредственным 
влиянием половых гормонов, но и с особен-
ностями метаболических нарушений у муж-
чин и женщин.

В частности, для женщин характерен более 
высокий уровень лептина – гормона жировой 
ткани, регулирующего объем жировой мас-
сы [51]. Помимо того, что лептин оказывает 
влияние на секрецию инсулина и чувстви-
тельность к нему [52], он обладает провоспа-
лительной активностью и, согласно мнению 
некоторых авторов, может способствовать 
развитию фиброза печени [53]. Было пока-
зано, что у больных НАСГ сывороточный уро-
вень лептина значительно выше, чем у здоро-
вых людей [54]. Поскольку уровень лептина 
играет существенную роль в развитии инсули-
норезистентности, можно предположить, что 
НАЖБП у лиц с повышенным сывороточным 
уровнем лептина может развиваться либо  
в результате инсулинорезистентности, либо 
вследствие нарушения инсулиновой сигна-
лизации в гепатоцитах, что приводит к повы-
шению синтеза жирных кислот внутри клеток 
[55]. Чаще всего лептин повышен у пациен-
тов с ожирением, причем зависимость меж-
ду уровнем лептина и индексом массы тела 
(ИМТ) более выражена у женщин, чем у муж-
чин [56]. Более высокое содержание лептина 
у женщин может объясняться тем, что для них 
более характерно подкожное распределение 
жировой ткани, в то время как для мужчин – 
висцеральное [57]. I. A. Hossain et al. в своем 
исследовании показали, что наличие ожире-
ния влияет на взаимосвязь между лептином 
и НАЖБП только у мужчин [52]; у женщин же 
эта взаимосвязь является независимой от 
ИМТ [57]. 

Половые различия свойственны и для ме-
таболизма гомоцистеина – серосодержащей 
аминокислоты, которая образуется из мети-
онина. Синтез гомоцистеина происходит пре-
имущественно в печени [58]. Нарушения ме-
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таболизма данной аминокислоты приводят 
к развитию гипергомоцистеинемии, которая 
повышает риск НАЖБП и фиброза печени, а 
также сахарного диабета и заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы [59]. Известно, что 
гипергомоцистеинемия статистически чаще 
встречается у мужчин, чем у женщин репро-
дуктивного возраста [60]. Это может быть 
связано с влиянием половых гормонов на 
синтез гомоцистеина. В частности, эстрогены 
повышают активность цистатион-В-синтетазы, 
в результате чего увеличивается интенсив-
ность превращения гомоцистеина в цистеин. 
Следствием этого является снижение уров-
ня гомоцистеина в крови [61]. Повышенный 
уровень гомоцистеина, как было показано 
в нескольких исследованиях, взаимосвязан  
с развитием заболеваний печени, поскольку 
гипергомоцистеинемия провоцирует высво-
бождение больших количеств АФК, что имеет 
критическое значение для развития стеатоза 
и фиброза. Высказываются предположения, 
что данные процессы могут быть связаны 
с накоплением железа в гепатоцитах и яв-
ляться причиной железоиндуцированного 
окислительного стресса [62]. Механизм, по-
средством которого реализуется подобное 
действие, заключается в том, что гомоцистеин 
снижает синтез гемоксигеназы-1 – основного 
фермента, регулирующего скорость распада 
гема, и ключевого антиоксидантного агента, 
поддерживающего окислительно-восстано-
вительное равновесие внутри клеток [63].

Для мужчин и женщин также характерны 
различные сывороточные уровни мочевой 
кислоты. При этом высказываются предпо-
ложения о том, что повышение концентра-
ции мочевой кислоты может быть взаимос-
вязано с развитием НАЖБП. Исследования 
свидетельствуют о более высоких значениях 
уровня мочевой кислоты в крови у больных 
НАЖБП в сравнении со здоровыми людьми. 
Кроме того, есть данные, что гиперурикемия 
является фактором риска развития НАЖБП у 
пациентов с нормальной массой тела. Пода-
гра ассоциирована с повышением заболева-

емости НАЖБП, что также говорит в пользу 
участия мочевой кислоты в патогенезе дан-
ного заболевания. У мужчин гиперурикемия 
развивается в более раннем возрасте и с го-
дами риск ее возникновения уменьшается. 
У женщин, наоборот, вероятность развития 
гиперурикемии возрастает после наступле-
ния менопаузы [64]. Также было показано, 
что риск развития подагры увеличивается  
у женщин в период менопаузы, однако сни-
жается при применении заместительной гор-
мональной терапии. Объясняется это тем, что 
эстрогены способствуют выведению мочевой 
кислоты, тем самым снижая ее уровень в кро-
ви [65]. Существуют данные о том, что у паци-
ентов мужского пола с развившейся на фоне 
НАЖБП гиперурикемией наблюдается более 
тяжелое повреждение печени, чем у пациен-
тов с нормальным уровнем мочевой кислоты. 
В то же время у женщин взаимосвязь уровня 
мочевой кислоты с повреждением печени 
выражена не так значительно. Высказыва-
ются предположения, что половые различия  
в уровнях мочевой кислоты могут быть одним 
из факторов, обусловливающих тенденцию  
к более быстрому прогрессированию патоло-
гии печени у мужчин [64]. 

НАЖБП и синдром поликистозных яич-
ников. Помимо основных причин развития 
НАЖБП, таких как ожирение и инсулинорези-
стентность, существуют и другие патологиче-
ские состояния, способствующие формиро-
ванию стеатогепатоза. В контексте данного 
обзора представляет интерес рассмотрение 
влияние на развитие НАЖБП синдрома поли-
кистозных яичников (СПКЯ) – широко распро-
страненного состояния, для которого характе-
рен дисбаланс половых гормонов [66].

СПКЯ – это одна из наиболее распростра-
ненных форм ановуляторного бесплодия.  
В среднем каждая десятая женщина в мире 
страдает данным заболеванием [67]. Помимо 
бесплодия, у пациенток с СПКЯ наблюдается 
повышенный риск развития сахарного диабе-
та 2 типа и сердечно-сосудистых заболеваний 
[68]. 
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Согласно Роттердамским критериям, на 
основании клинической картины выделяют  
3 фенотипа заболевания. Классический фе-
нотип диагностируется в случае, если при-
сутствуют три основных симптома заболева-
ния: олиго-/ ановуляция, гиперандрогенемия 
и поликистозная морфология яичников при 
УЗИ, или только гиперандрогенемия и ано-
вуляция. Если у пациентки выявляется на-
личие гиперандрогенемии в совокупности с 
полифолликулярными яичниками, можно го-
ворить об овуляторном фенотипе. Нормоан-
дрогенный фенотип диагностируется при на-
личии ановуляции в сочетании с характерной 
поликистозной морфологией. Риск развития 
инсулинорезистентности и метаболического 
синдрома, а в совокупности с этим, вероят-
но, и НАЖБП, является высоким у пациенток 
с классическим фенотипом, умеренным при 
овуляторном и низким при нормоандроген-
ном фенотипе [69].

Все больше современных исследователей 
высказывают предположения о возможной 
взаимосвязи СПКЯ и НАЖБП. В среднем рас-
пространенность НАЖБП у женщин с СПКЯ 
колеблется, по разным данным, от 35 до 70%, 
в то время как в контрольной группе женщин, 
сопоставимых по возрасту, ИМТ и окружно-
сти талии, распространенность НАЖБП со-
ставляет около 20-30% [70]. Недавно прове-
денный мета-анализ, объединивший данные  
2734 женщин с СПКЯ и 2561 здоровых жен-
щин, сопоставимых по возрасту и ИМТ, по-
казал, что риск развития НАЖБП у женщин  
с СПКЯ в 2 раза выше по сравнению с кон-
трольной группой. Наиболее высокая ве-
роятность выявления НАЖБП отмечалась  
у пациенток с классическим фенотипом СПКЯ, 
а наименьшая – у женщин с нормоандроген-
ным фенотипом [71]. Таким образом, риск 
развития НАЖБП действительно возрастает 
параллельно с риском развития инсулино-
резистентности и сахарного диабета. Как 
известно, у женщин с классическим и овуля-
торным фенотипами СПКЯ выявляется повы-
шение уровня общего тестостерона и индекса 

свободных андрогенов. Превалирование сте-
атогепатоза именно при данных формах син-
дрома позволяет предположить, что андроге-
ны у женщин участвуют в патогенезе НАЖБП. 
Кроме того, известно, что у женщин с НАЖБП 
в целом чаще определяется более высокий 
уровень индекса свободных андрогенов [71]. 
Еще одно крупное исследование, включив-
шее 63120 женщин с СПКЯ и 121064 женщин 
без данной патологии, показало, что риск раз-
вития стеатоза возрастает при уровне общего 
тестостерона >3 нмоль/л и снижении уровня 
глобулина, связывающего половые гормо-
ны, <30 нмоль/л [72]. При изучении группы  
из 102 женщин с жировой болезнью печени, 
подтвержденной гистологически, было пока-
зано, что пациентки с СПКЯ в среднем моло-
же и имеют более высокий ИМТ. У этих паци-
енток также чаще развивался стеатогепатит  
и наблюдался более выраженный фиброз 
печени [73]. М. Sarkar et al. в своем иссле-
довании установили, что повышение уровня 
свободного тестостерона у молодых женщин 
связано с развитием стеатоза независимо 
от инсулинорезистентности, ИМТ, окружно-
сти талии и уровня сывороточных липидов. 
Подобная взаимосвязь сохранялась даже у 
женщин без избыточного уровня андрогенов. 
В связи с этим высокий уровень свободного 
тестостерона следует считать еще одним фак-
тором риска развития НАЖБП у женщин. Этот 
аспект патогенеза рассматривается в настоя-
щее время как основание для поиска новых 
мишеней при лечении НАЖБП [74].

Патофизиологические механизмы, объе-
диняющие стеатоз и СПКЯ, ясны не до конца. 
Вероятнее всего, патогенез включает в себя 
генетическую предрасположенность и ряд 
приобретенных особенностей, свойствен-
ных для обеих патологий – ожирение, вис-
церальное распределение жировой ткани и 
инсулинорезистентность [70]. Многочислен-
ные исследования показывают, что инсулин 
может стимулировать процессы синтеза ан-
дрогенов яичниками и уменьшать синтез ГСПГ  
в печени, что также увеличивает концентра-
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цию свободных андрогенов [75]. Андрогены,  
в свою очередь, обладают проапоптотиче-
ским потенциалом и могут воздействовать на 
различные клетки, в том числе и на гепатоци-
ты. Апоптотический эффект андрогенов может 
объяснять, каким образом высокий уровень 
тестостерона приводит к прогрессированию 
НАЖБП и развитию НАСГ [76]. Ряд исследова-
ний свидетельствует о том, что андрогены мо-
гут провоцировать дисфункцию жировой тка-
ни, что отражается на метаболизме липидов, 
резистентности к инсулину и распределении 
жировой ткани. При этом развивается ан-
дроген-зависимая липотоксичность, ведущая  
к повреждению печени [77].

Рекомендации по скрининговому обсле-
дованию на предмет наличия стеатогепатоза 
для женщин с диагностированным СПКЯ на 
данный момент не разработаны. Вышеприве-
денные данные свидетельствуют о необходи-
мости рассмотрения СПКЯ как независимого 
фактора риска развития и прогрессирования 
НАЖБП у женщин [78].

Заключение. В настоящее время НАЖБП  
и метаболический синдром являются край-
не актуальными проблемами в экономи-
чески развитых странах. Половые различия 
прослеживаются как в распределении забо-
леваемости НАЖБП среди населения, так и  
в преобладании тех или иных метаболичес- 

ких нарушений у пациентов со стеатозом 
печени. В то же время большинство авто-
ров рассматривают пол и возраст в каче-
стве независимых переменных, не оценивая  
их взаимодействия и не принимая во внима-
ние менопаузальный статус пациенток при 
разработке дизайна исследования. 

В действительности, мужчины и женщины 
различаются не только по особенностям те-
чения и прогрессирования НАЖБП, но и по 
преобладанию различных ассоциированных 
с ней метаболических нарушений. Так, напри-
мер, для женщин характерен более высокий 
уровень лептина, а для мужчин – наличие 
гипергомоцистеинемии и гиперурикемии. От-
дельным важным вопросом является ведение 
пациенток с СПКЯ, поскольку они чаще стал-
киваются с развитием стеатоза печени, чем 
здоровые женщины. 

Тем не менее, механизмы влияния половых 
гормонов на развитие метаболических на-
рушений у пациентов с НАЖБП не до конца 
понятны. Более глубокое изучение данной 
проблемы может быть полезно для разра-
ботки стратегий диагностики метаболических 
нарушений у пациентов с НАЖБП, а также для 
создания рекомендаций по персонализиро-
ванной терапии с учетом пола и гормональ-
ного статуса пациентов.
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