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ПРИ ОЖИРЕНИИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Рассматривается актуальная проблема современной медицинской науки – изучение и анализ осо-
бенностей структурно-функциональных изменений в печени при ожирении, являющемся в настоя-
щее время важной проблемой, приобретающей все большую социальную значимость. Дан обзор 
отечественной и зарубежной литературы, посвященной этой проблеме. Результаты проведенных ис-
следований выявили значительные структурные изменения в печени на органном, тканевом, кле-
точном, субклеточном и молекулярном уровнях организации органа. Ожирение сопровождается 
функциональным напряжением капилляро-соединительнотканных структур, нарушением крово-
обращения и лимфотока в печени. Изменения структурной организации печени отражаются на ее 
функциональном состоянии и, не в последнюю очередь, на состоянии процессов липидного обмена. 
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В настоящее время ожирение является одним 
из самых распространенных метаболических 
нарушений у взрослого населения, особенно в 
экономически благополучных странах, где ожи-
рением страдают 25–30 % населения. В России 
в  среднем 30  % лиц трудоспособного возраста 
имеют ожирение и  25  %  – избыточную массу 
тела. До 1980 года частота ожирения в  инду-
стриально развитых странах не превышала 10 %, 
а уже в 2005 году свыше 1,6 млрд населения пла-
неты имели избыточный вес, в том числе более 
400 млн – ожирение. Согласно некоторым про-
гнозам к 2016 году избыточная масса тела будет 
отмечаться у 2,3 млрд человек и более чем у 700 
млн – ожирение [14].

Ожирение, помимо того что само по себе вы-
зывает серьезные метаболические нарушения, 
в  большинстве случаев предрасполагает к  раз-
витию тяжелых заболеваний, таких как заболева-
ния печени, атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца, инсулиннезависимый сахарный диабет, 
эндокринные болезни и  др. [13]. При ожирении 
страдают практически все системы организма, 
при этом уникальным органом, где перекрещива-
ются все метаболические пути и осуществляются 
ключевые обменные процессы, является печень. 

Впервые жировой гепатоз был описан в 1968 
году [16]. Термин «неалкогольный стеатогепа-
тит», предложенный J.  Ludwig с  соавторами, 
используется в  настоящее время и  определяет-
ся как совокупность клинических проявлений, 
характерных для пациентов, не злоупотребляю-
щих алкоголем в анамнезе, но имеющих гисто-
логические изменения в  печеночной ткани, по-
добные изменениям при алкогольном гепатите 
[33]. Американская ассоциация гастроэнтероло-
гов, Комитет клинической практики и  Амери-

канская ассоциация по изучению заболеваний 
печени [40] рекомендуют использовать тер-
мин «неалкогольная жировая болезнь печени» 
(НАЖБП). В  соответствии с  Международной 
классификацией болезней и проблем, связанных 
со здоровьем, 10-го пересмотра [28], для исполь-
зования в Российской Федерации рекомендован 
термин «жировая дистрофия печени», объеди-
няющий две возможные морфологические фор-
мы или стадии болезни: стеатоз и стеатогепатит, 
но у морфологов и до сих пор широко применя-
ются термины «жировая дистрофия», «жировое 
перерождение печени», «жирная печень» и  не-
которые другие. Все эти медико-биологические 
определения имеют право на существование как 
объединяющие две возможные морфологиче-
ские формы как стадии болезни: стеатоз и стеа-
тогепатит. 

До недавнего времени НАЖБП расценива-
лась как патологическое состояние, возникаю-
щее и  формирующееся почти исключительно 
у тучных людей, в большинстве случаев – жен-
щин с  инсулиннезависимым сахарным диабе-
том, и квалифицировалось как состояние с бла-
гоприятным прогнозом для жизни [24]. Работами 
ряда исследователей показано, что НАЖБП как 
хронический гепатит неинфекционной этиоло-
гии на стадии неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ) может прогрессировать до цирротиче-
ской стадии в 15–50 % случаев [25] и приводить 
к развитию гепатоцеллюлярной карциномы [42]. 
L. A. Adams  с соавторами доказал, что наличие 
НАЖБП уменьшает среднюю продолжитель-
ность жизни больных [17]. К  настоящему вре-
мени доказано, что НАЖБП является основной 
причиной развития хронических заболеваний 
печени. У  лиц с  высокой степенью ожирения 
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НАЖБП выявляется в 91  % случаев, при на-
личии метаболического симптомокомплек-
са  – у  63–70  % пациентов [43]. В  современных 
России, Северной Америке, Японии и  Европе 
распространенность НАЖБП во взрослой попу-
ляции варьирует от 10 до 40 % [5]. 

Как известно, основным источником энер-
гии в  организме являются триглицериды, син-
тез и  депонирование которых осуществляется 
в  адипоцитах  – жировых клетках. Увеличение 
массы жировой ткани возможно: а) в результате 
увеличения количества адипоцитов (гиперпла-
стический тип ожирения); б) при увеличении ко-
личества жира в адипоцитах (гипертрофическое 
ожирение). При гиперпластическом типе ожире-
ния метаболические расстройства не выражены, 
поэтому течение его, как правило, доброкаче-
ственное. Толерантность к  глюкозе и  уровень 
секреции инсулина приближены к  норме. При 
гипертрофическом ожирении диаметр жировых 
клеток увеличивается в  2  раза, они содержат 
триглицеридов до 8  раз больше, чем здоровые 
клетки. При этом типе ожирения адипоциты 
оказываются малочувствительными к  инсули-
ну, но они становятся более чувствительными 
к  липолитическим гормонам, поэтому в  сыво-
ротке крови повышена концентрация свободных 
жирных кислот (СЖК) и триглицеридов. Гипер-
секреция инсулина сочетается с  нормальной 
(или нарушенной) толерантностью к  глюкозе. 
В ряде исследований показано, что при смеще-
нии равновесия «поступление  – потребление 
энергетических субстратов» в  сторону преоб-
ладания их поступления возможно увеличение 
количества жировых клеток за счет превраще-
ний фибробластов в  адипоциты [30]. Ключе-
вым звеном в  системе регуляции количества 
жировой ткани в организме являются сами ади-
поциты, выделяющие ряд биологически актив-
ных веществ, регулирующих аппетит, в первую  
очередь  – специфический белок лептин. Вы-
явлен четкий параллелизм между количеством 
лептина в крови и содержанием жировой ткани; 
также было показано, что экспрессия гена опре-
деляется не только количеством жировой ткани, 
но и содержанием триглицеридов в адипоцитах 
[27]. Экспрессия гена лептина возрастает под 
влиянием инсулина, эстрогенов, глюкокортико-
идов. Помимо этого, участие адипоцитов в кон-
троле массы жировой ткани может зависеть от 
количества непосредственно вырабатываемого 
ими тепла [1]. Механизмы, определяющие коли-
чество клеток, тесно связаны с липидным обме-
ном. Ген ADD1/SREBP контролирует не только 
превращение фибробластов в  адипоциты, но 
также синтез жирных кислот и холестерина. По 
всей вероятности, экспрессия этого гена в значи-
тельной мере определяет гиперхолестеринемию, 
но, с другой стороны, уровень холестерина, свя-
занного с  липопротеинами высокой плотности 
(ЛПВП), в плазме у страдающих ожирением лиц 
часто снижен. 

Морфологическим субстратом стеатоза яв-
ляется накопление в гепатоцитах липидов с раз-
личной выраженностью жировой дистрофии 
от мелкокапельной до развития жировых кист. 
Жировая дистрофия может быть диффузной 
или локализованной, прежде всего в централь-
ных зонах долек, и сопровождается формирова-
нием жировых кист [33]. Жировые включения 
могут локализовываться в  любых зонах пече-
ночной дольки. Наряду с  жировой дистрофией 
гепатоцитов наблюдаются некроз и  (или) вос-
палительная инфильтрация, что и  позволяет 
верифицировать стеатогепатит [12]. Исследо-
вание биоптатов печени в  экспериментальной 
модели НАСГ обнаруживает апоптоз гепатоци-
тов. Причем активность апоптотического про-
цесса в  клетке коррелирует с  выраженностью 
заболевания [38]. Обращает на себя внимание 
выраженное изменение структуры и формы ге-
патоцитов, особенно  – при алкогольной болез-
ни печени (АБП) (явление полиморфизма). Со-
гласно мнению Х.  Мансурова и  С.  Кучак [10], 
выраженный полиморфизм гепатоцитов на-
блюдается при активных дистрофических из-
менениях и  является признаком регенерации. 
Дискомплексация печеночных балок как при-
знак воспалительно-некротических изменений 
коррелирует с выраженностью воспалительного 
процесса [6]. Дискомплексация печеночных ба-
лок может быть очаговой, или диффузной, или 
сочетанной. Состав клеточных инфильтратов 
зависит от многих факторов; у больных НАЖБП 
чаще определяется лимфомакрофагальная ин-
фильтрация. Интересно отметить, что при АБП 
инфильтрация портальных трактов лейкоцита-
ми встречается в 3 раза чаще, чем при НАЖБП 
[12]; Kh. Kh. Mansurov, G. K. Mirodzhov et al. [34] 
показали, что при НАСГ инфильтрация  синусо-
идов преимущественно лимфомакрофагальная, 
в то время как проникновение лейкоцитов более 
типично для алкогольного стеатогепатита. Вы-
раженность инфильтрации при АБП больше, не-
жели при НАЖБП, причем существует взаимо-
связь между инфильтрацией портального тракта  
и выраженностью его фиброза. 

Наличие телец Маллори некоторые гистоло-
ги не считают важным критерием для постанов-
ки диагноза НАСГ [21], другие квалифицируют 
их наличие как морфологический признак пора-
жения печени алкогольного генеза [2]. 

Конечной стадией дистрофических и некро-
биотических процессов является некроз гепато-
цитов, который стимулирует фиброгенез, харак-
теризующийся формированием септ, играющих, 
в  свою очередь, ведущую роль в  развитии фи-
брозного процесса [8]. Образованию фиброз-
ной ткани в печени способствует и инфильтра-
ция свободными жирными кислотами, приводя 
опосредованно, через влияние продуктов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ), к запуску 
каскада фиброгенеза [41]. У лиц с АБП процессы 
фиброзирования более выражены [12]. Фиброз 
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печени, как правило, развивается при длительно 
протекающих, хронических процессах. Большая 
активность процессов фиброзирования при АБП 
объясняется тем, что повреждение гепатоцитов 
и  воспалительная реакция, значительно более 
выраженная при алкогольном стеатогепатите, 
являются мощными стимуляторами фиброге-
неза. Не менее важный механизм повреждения 
клеток печени  – образование свободных ради-
калов и реактивных метаболитов (СЖК как ис-
точники ПОЛ) [40]. ПОЛ являются также сти-
муляторами коллагенообразования. Кроме того, 
продукты ПОЛ способны активировать звезд-
чатые клетки печени [41]. Помимо активации 
звездчатых клеток, при ожирении происходит 
экспрессия маркера апоптоза Bcl-2. В  процес-
се активации звездчатые клетки приобретают 
способность к  продукции цитокина TGF-β, де-
лению и  дифференцировке в  миофибробласты, 
стимулирующие синтез фиброзной ткани во 
внеклеточный матрикс печени и ингибирующие 
его деградацию, – в этих условиях TGF-β пред-
ставляет собой важный фактор поддержания 
процессов фиброгенеза [9]. При длительном пер-
систировании процесса стимуляция звездчатых 
клеток сопровождается цирротическими изме-
нениями в клетках печени [3]. TGF-β иницииру-
ет трансформацию жиронакапливающих клеток 
Ito в фибробласты, продуцирующие преимуще-
ственно коллаген 3-го типа [11]. 

TNF-R1, являющийся рецептором клеточной 
гибели, играет важную роль в процессах апопто-
за гепатоцитов [26]. Имеются данные об экспрес-
сии TNF-R1 при неалкогольном стеатогепатите 
[23]. Также известно, что через туморонекротизи-
рующий фактор-альфа (TNF-α) осуществляется 
передача сигналов TNF-R1, что важно в регули-
ровании пролиферации гепатоцитов [22]. 

Липидная пероксидация является одной из 
ферментативных реакций, определяющих про-
цесс ПОЛ, а  также провокатором клеточного 
воспаления. По мнению некоторых авторов, 
концентрация пероксидазы повышается при сте-
атогепатитах, что подтверждает значение окси-
дативного стресса в патогенезе заболевания [36]. 
Именно эффектами ПОЛ представляется воз-
можным объяснить многие наблюдаемые при 
стеатогепатите патогистологические эффекты. 

Нами установлено, что структурные измене-
ния в паренхиматозных клетках сопровождают-
ся функциональным напряжением капилляро-
соединительнотканных структур, нарушением 
кровообращения и  лимфотока в  печени. Ожи-
рение приводит к  увеличению емкости сину-
соидных капилляров на фоне нарушений в  си-
стеме оттока, что ведет к увеличению давления 
в синусной системе (это в итоге приводит к на-
рушению гемато-паренхиматозного барьера), 
ухудшению трофики паренхиматозных клеток 
органа, развитию тканевой (гистотоксической) 
гипоксии, создавая условия к  инициации про-
цессов фиброгенеза и   некроза [4]. Расширение 

лимфатических пространств Малла  – щелей 
между паренхимой печени и  соединительной 
тканью, окружающей ветви воротной вены,  – 
свидетельствует о  напряженном состоянии пу-
тей тканевой несосудистой микроциркуляции, 
затруднении продвижения жидкостных состав-
ляющих, отводимых от печеночной дольки. При 
этом по расширенным тканевым щелям и  лим-
фатическим сосудам происходит интенсивная 
миграция лимфоидных элементов и макрофагов. 
Здесь уместно отметить, что именно макрофагам 
принадлежит определенная роль в  формирова-
нии метаболического симптомокомплекса и раз-
витии ожирения (точнее  – жировой дистрофии 
гепатоцитов): макрофаги, подвергаясь воздей-
ствию модифицированных липопротеинов низ-
кой плотности, экспрессируют на своей поверх-
ности специфические (мусорщики)-рецепторы, 
которые связывают и  усваивают частицы липо-
протеинов низкой плотности. Макрофаг, по мере 
того как его цитозоль переполняется холестери-
ном, приобретает гистологические характеристи-
ки так называемой пенистой клетки. Последние 
способны провоцировать и усугублять воспали-
тельный процесс и  формирование атеросклеро-
тической бляшки путем продукции матриксных 
металлопротеиназ, пероксидов и супероксидов, 
цитокинов и  тканевого прокоагулянтного фак-
тора. Наличие и/или прогрессирование воспа-
лительного процесса будет стимулировать раз-
витие стеатогепатита [7]. «Пенистые клетки» 
подвергаются апоптозу и  некрозу, способствуя 
в  конечном счете формированию и  прогресси-
рованию некротической сердцевины атероскле-
ротических бляшек [31].

Диcлипопротеинемия (нарушение соотноше-
ния атерогенных и антиатерогенных липопроте-
инов) играет важную роль в формировании мета-
болического симптомокомплекса при ожирении 
и  других ассоциированных с  ожирением забо-
леваниях [15]. Согласно критериям IDF [44], для 
метаболического синдрома характерно повы-
шение уровня триглицеридов более 1,9 ммоль/л, 
снижение уровня холестерина ЛПВП менее 1,03 
ммоль/л для мужчин и менее 1,29 ммоль/л – для 
женщин.

Cтойкая дислипопротеинемия является зве-
ном в патогенезе жировой болезни печени. К на-
стоящему времени ясно, что накопление жира 
в гепатоцитах является следствием повышенного 
поступления СЖК из жировой ткани; увеличение 
притока СЖК и снижение скорости их окисления 
приводит к  этерификации СЖК с  избыточным 
образованием триглицеридов в гепатоцитах и се-
креции повышенного количества липопротеинов 
очень низкой плотности, способствующих усиле-
нию свободнорадикального окисления липидов 
и прогрессирующему накоплению продуктов 
их перекисного окисления [35]. В условиях по-
вышенного поступления СЖК в печень возрас-
тает роль микросомального окисления жирных 
кислот с участием цитохрома Р450 (CYP2E1 
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и CYP4A) и уменьшается митохондриальное 
окисление СЖК, что приводит к образованию 
и накоплению реактивных форм кислорода, об-
ладающих прямым цитотоксическим действием 
на гепатоциты и инициирующих процессы пере-
кисного окисления липидов. На фоне нарастаю-
щей секреции провоспалительных цитокинов 
жировой тканью реактивные формы кислорода 
способствуют разобщению процесса окисли-
тельного фосфорилирования, истощению ми-
тохондриальной АТФ и в итоге к повреждению 
гепатоцитов и их некрозу [20].

До настоящего времени концепция ключевой 
и уникальной роли печени в обмене жиров явля-
ется ведущей. Связь НАЖБП с гиперлипидеми-
ей отмечают многие исследователи [18], [37]. По 
данным А. Буеверова и соавт., гиперлипидемия 

выявляется у 20–80  % больных НАСГ. Инте-
ресно, что с гипертриглицеридемией НАСГ со-
четается чаще, чем с гиперхолестеринемией [3]. 
Снижение в крови уровня холестерина ЛПВП 
наблюдается у большинства больных НАЖБП 
[18]. Стеатоз печени может влиять на выражен-
ность дислипидемии. Дислипидемию целесо-
образно рассматривать как один из основных 
факторов, приводящих к формированию жиро-
вой болезни печени [33]. Многие исследователи 
обоснованно придерживаются мнения, что из-
мененные функции печени являются первопри-
чиной нарушений процессов липидного обме-
на, следовательно, измененное патологическое 
функционирование печени может быть само-
стоятельным, дополнительным и независимым 
фактором риска развития дислипидемий [32]. 
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Vasendin D. V., Siberian State Geodetic Academy (Novosibirsk, Russian Federation)

STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES IN THE LIVER WITH OBESITY  
(LITERATURE REVIEW)

The very important issue of the modern medical science – research and analysis of special aspects of the structural and functional 
changes in the liver with obesity, which is currently considered to be a key issue of growing social importance – is being examined. 
A review of the national and foreign literature devoted to this problem is given in the article. The research results revealed significant 
structural changes in the liver at the organ, tissue, cellular, sub-cellular and molecular levels. Obesity is accompanied by functional 
tension of the structures connecting capillary tubes, and by blood circulation and liver disorders. Changes in the liver structure affect 
its functioning, as well as the lipid metabolism. 
Key words: liver, obesity, hepatocytes, dystrophy
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