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Аннотация
Портальная гипертензия, являющаяся одним из серьезных последствий 
цирроза печени, способствует усугублению таких осложнений, как асцит, 
варикозное расширение вен пищевода, желудка и передней брюшной 
стенки, спленомегалии и печеночной энцефалопатии.
В обзорной статье оценены биомолекулярные механизмы, обусловли-
вающие роль конституциональных особенностей человека в качестве 
прогностического фактора портальной гипертензии и течения цирроза 
печени. Проведен поиск публикаций и анализ литературных источников 
с использованием баз данных PubMed и eLibrary.ru преимущественно 
за последние 10 лет. По ключевым словам выполнен поиск публикаций, 
в результате которого было обнаружено 6418 работ (3623 из которых 

полнотекстовые), проведено изучение 108 публикаций, из которых на 
23 публикации представлены ссылки.
Анализ литературы позволил определить один из ведущих биомолеку-
лярных механизмов, обусловливающих корреляцию конституциональных 
особенностей организма, а именно увеличенного эндоморфного компо-
нента, и риска развития портальной гипертензии. Наибольшее влияние 
на эндоморфный компонент состава тела оказывают провоспалительные 
факторы, инсулинорезистентность и отсутствие синдрома сенсибилиза-
ции к инсулину, вызванного приемом пищи.
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конституция, биомолекулярные пути, риски.
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Abstract
Portal hypertension, one of the serious consequences of liver cirrhosis, contributes to the 
aggravation of complications such as ascites, varicose veins of the esophagus, stomach 
and anterior abdominal wall, splenomegaly and hepatic encephalopathy.
This review article evaluates the biomolecular mechanisms that determine the role of 
human constitutional characteristics as a prognostic factor for portal hypertension and the 
course of liver cirrhosis. A search for publications and an analysis of literary sources was 
conducted using the PubMed and eLibrary.ru databases, mainly for the last 10 years. A 
search for publications was performed by keywords, as a result of which 6418 works were 
found (3623 full-text papers), 108 publications were studied, of which 23 publications were 
referenced.

The analysis of papers resulted in the identification of one of the leading biomolecular 
mechanisms that determine the correlation between the constitutional features of the 
body, namely, an increased endomorphic component, and the risk of developing portal 
hypertension. The greatest influence on the endomorphic component of body composition 
derives from proinflammatory factors, insulin resistance and the absence of insulin 
sensitization syndrome caused by food intake.
Keywords: liver cirrhosis, portal hypertension, somatic constitution, biomolecular pathways, 
risks.
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 ВВЕДЕНИЕ

Портальная гипертензия (ПГ) представляет собой син-
дром, в основе которого лежит повышение давления 

в системе воротной вены выше 12 мм рт. ст.
Причины возникновения ПГ можно подразделить на 

надпеченочные, печеночные (самые распространенные) и 
подпеченочные. В зависимости от этиологии заболевания 
основными симптомами могут являться асцит, варикозно 
расширенные вены пищевода, желудка и передней брюш-
ной стенки, спленомегалия, печеночная энцефалопатия. В 
исследовании «Количественный анализ строения воротной 
вены печени и селезеночной вены у людей с разными сома-
тотипами при портальной гипертензии» была установлена 
взаимосвязь между конституциональными особенностями 
организма и рисками тяжелого течения цирроза печени 
(ЦП) и портальной гипертензии. Выраженный эндоморф-
ный компонент, то есть ожирение, увеличивает риск раз-
вития ЦП и ПГ, поэтому конституциональные особенности 
человека необходимо использовать в качестве прогности-
ческого фактора [1]. Представляют интерес механизмы, 
обусловливающие такую корреляцию и подтверждающие 
концепцию, что повышенный эндоморфный компонент 
тела является фактором риска развития и усугубления ПГ.

Для обоснования патофизиологических и биомолеку-
лярных механизмов, за счет которых эндоморфный компо-
нент тела, то есть ожирение, влияет на процесс развития 
ПГ, по ключевым словам был выполнен поиск публикаций 
в базах PubMed и eLibrary. Было обнаружено 6418 работ 
(3623 из которых полнотекстовые), проведено изучение 
108 публикаций, из которых было отобрано 23 публикации.

 ПРИЧИНЫ ПГ
Согласно данным литературы, надпеченочные и подпе-

ченочные причины ПГ, такие как тромбоз воротной вены 
или печеночных вен, с ожирением не ассоциированы [2]. 
Ожирение ассоциировано с повышенным риском сердеч-
ной недостаточности. Так, риск увеличивается на 5% для 
мужчин и на 7% для женщин с каждой единицей показате-
ля ИМТ [3]. Одним из последствий сердечной недостаточ-
ности является конгестивная (или сердечная) гепатопатия, 
при которой развиваются приводящие к фиброзу ишемия 
и синусоидальная гипертония [4].

Основную роль играют печеночные причины ПГ. 
Цирроз печени, фиброз печени, стеатогепатит, вирусный 

гепатит являются хроническими заболеваниями, приво-
дящими к увеличению сопротивления внутрипеченочных 
сосудов и развитию ПГ [5]. Увеличение сопротивления на 
постсинусоидальном участке печеночной вены связано с 
сокращением миофибробластов и фиброзом, сужающим 
просвет синусоидов. Основную роль в фиброзе играют 
звездчатые клетки, находящиеся в перисинусоидальном 
пространстве и в норме депонирующие жирорастворимые 
витамины. При острых и хронических воспалительных 
процессах звездчатые клетки активируются при взаимо-
действии с веществами, выделенными поврежденными 
гепатоцитами, апоптотическими тельцами и реактивными 
видами кислорода (ROS), и дифференцируются в миофи-
бробласты, пролиферирующие, мигрирующие в направ-
лении хемоаттрактантов и продуцирующие компоненты 
внеклеточного матрикса [6].

Известно, что печень выполняет разные функции: 
участие в обмене белков, жиров и углеводов, обезврежи-
вание токсических веществ, образование желчи, синтез 
белков плазмы крови. Для хронических воспалительных 
заболеваний печени (ЦП, НАЖБП, стеатогепатит и проч.) 
характерно нарушение и угнетение указанных функций 
вследствие уменьшения количества функционирующей 
паренхимы. При этом гепатоциты накапливают жиры и 
билирубин, увеличиваются в размерах. Если внутрикле-
точные повреждения достигают необратимого масштаба, 
происходит некроз или апоптоз гепатоцита.

В случае некроза нарушаются функции мембранных 
транспортеров, образуется дисбаланс ионов, вода поступа-
ет в клетку, вызывая ее разрыв. Даже до разрыва мембраны 
из-за дефектов в ней в межклеточное пространство может 
поступать содержимое цитоплазмы. Специфические веще-
ства, выделяемые некротизирующей клеткой (АТФ, моче-
вая кислота и др.), действуют в качестве ассоциированных 
с повреждениями (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs) молекулярных фрагментов, сигнализирующих 
окружающим клеткам, в том числе и иммунным, о по-
вреждении и вызывающих секрецию провоспалительных 
цитокинов.

В случае апоптоза смерть клетки является контролируе-
мой самой клеткой, происходит за счет активации каскада 
каспаз митохондриальными проапоптотическими белка-
ми (цитохром С и др.), выделяемыми в ответ на клеточ-
ные повреждения, или Fas-рецепторами, активируемыми 
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Fas-лигандом иммунных клеток. В результате не развива-
ется воспаление, а апоптотические тельца фагоцитируются 
макрофагами [7].

 МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ПГ,  
     СВЯЗАННЫЕ С ОЖИРЕНИЕМ

Действие провоспалительных факторов на парен-
химу печени (рисунки 1, 2).

Ожирение характеризуется состоянием системного 
хронического воспаления низкой интенсивности [8]. Жи-
ровая ткань как эндокринный орган выделяет адипокины, 
подразделяющиеся на провоспалительные (ФНО-α, ИЛ-6, 
лептин, резистин) и антивоспалительные (адипонектин, 
трансформирующий фактор роста бета, ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-
13, ИЛ-1). При ожирении увеличение размера адипоцитов 
провоцирует повышенную секрецию провоспалительных 
адипокинов [9].

Особенную связь с печенью имеет висцеральная жиро-
вая ткань за счет портальной системы, поэтому адипокины 
и жирные кислоты, выделяемые висцеральной жировой 
тканью, напрямую воздействуют на печень, вызывая акку-
муляцию липидов в гепатоцитах [10]. Повышенный уро-
вень выделяемого адипоцитами фактора транскрипции 
PPARγ индуцирует экспрессию транслоказы жирных кис-
лот (FAT/CD36) в гепатоцитах, ускоряя захват свободных 
жирных кислот из крови и приводя к аккумуляции диацил-
глицеролов, ненасыщенных жирных кислот и церамидов 
в гепатоцитах. При этом увеличивается окислительный 
стресс, выделяются провоспалительные цитокины сами-
ми гепатоцитами, способствуя активации Купферовских 
клеток, дополнительно выделяющих ФНО-α и ТФР-β. Так-
же окислительный стресс приводит к функциональным 
нарушениям гепатоцитов [11], при которых в межклеточ-
ный матрикс выделяются ROS. Совокупность влияний 

цитокинов и ROS вызывает активацию звездчатых клеток 
и их преобразование в миофибробласты, продуцирующие 
компоненты межклеточного матрикса в пространство Дис-
се [12]. Таким образом развиваются фиброз, потеря фе-
нестр синусоидальными эндотелиальными клетками (си-
нусоидальная капилляризация), образование фиброзных 
перегородок, приводящее к развитию цирроза печени [13].

Инсулинорезистентность (рисунок 3).
Увеличение количества жировой ткани, в особен-

ности висцеральной, ассоциировано с риском развития 
инсулинорезистентности [14]. Инсулинорезистентность 
способствует развитию ПГ на локальном (печеночном) и 
системном уровнях. Инсулин стимулирует продукцию NO 
эндотелием сосудов печени, активируя сигнальный путь 
фосфатидилинозитол-3-киназы и серин-треониновой ки-
назы (PI3K/Akt). Последующее уменьшение продукции 
NO вызывает дисфункцию эндотелия капилляров [15]. В 
условиях инсулинорезистентности уменьшается антили-
политическое действие инсулина, что приводит к гиперли-
пидемии, то есть к увеличению концентрации свободных 
жирных кислот (СЖК) в крови. За счет повышенной экс-
прессии транслоказы жирных кислот (FAT/CD36) гепато-
циты захватывают СЖК, из которых образуют триглице-
риды, накапливающиеся в гепатоцитах и усугубляющие 
стеатоз паренхимы органа. Жирные кислоты, в особен-
ности ненасыщенные, при их избытке накапливаются в 
эндоплазматическом ретикулуме гепатоцитов, вызывая 
активацию проапоптотического фактора транскрипции 
CHOP и фермента JNK, которые индуцируют синтез про-
апоптотических белков BIM и PUMA, способствующих 
дисфункции митохондрий, образованию активных форм 
кислорода. Такое воздействие не только вызывает ги-
бель клетки, но и негативно влияет на микростромальное 
окружение [16]. Инсулинорезистентность в печени имеет 
селективный характер: действие инсулина не замедляет 
глюконеогенез, но при этом стимулирует липогенез [17], 
приводя к повышенному синтезу эндогенных жирных кис-
лот, в основном пальмитиновой кислоты, что увеличива-
ет концентрацию ненасыщенных СЖК в гепатоците и их 
токсическое действие на функционирующую паренхиму.

Синдром отсутствия индуцированной пищей сенси-
билизации инсулина (AMISS – Absence of Meal-induced 
Insulin Sensitization Syndrome) (рисунки 4, 5).

Рисунок 1. Биохимический каскад, приводящий к усугублению 
стеатоза печени.
Figure 1. Biochemical cascade leading to worsening hepatic 
steatosis.

Рисунок 2. Молекулярный путь прогрессирования фиброза 
печени вследствие активации звездчатых клеток Ито.
Figure 2. Molecular pathway of liver fibrosis progression due to 
activation of Ito stellate cells.

Рисунок 3. Молекулярные пути повреждения гепатоцита при 
инсулинорезистентности.
Figure 3. Molecular pathways of hepatocyte damage during insulin 
resistance.
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В норме после приема пищи вместе с инсулином пе-
ченью выделяется гормон гепаталин, отвечающий за по-
вышение чувствительности к инсулину в основном мы-
шечной ткани. При нарушениях выделения гепаталина 
возникает пролонгированная постабсорбтивная гипер-
гликемия с компенсаторной гиперинсулинемией и гипер-
липидемией [18]. Глюкотоксический и липотоксический 
эффект на гепатоциты был рассмотрен выше.

В печени выброс гепаталина вызывается при одновре-
менном действии трех стимулов: парасимпатического воз-
действия на печень через блуждающий нерв, достаточного 
уровня печеночного глутатиона и пульсообразного повы-
шения концентрации инсулина (рисунок 1). Гепаталин яв-
ляется синергистом инсулина, выделяемым в норме после 

полноценного приема пищи. В присутствии 
гепаталина усвоение глюкозы усиливается на 
67% [19], при этом гепаталин действует на 
скелетные мышцы, почки, сердце, но не на 
печень или жировую ткань, стимулируя в них 
поглощение глюкозы и синтез гликогена [20, 
21]. Парасимпатический сигнал выделяется 
в ответ на появление в желудке пищи, содер-
жащей одновременно и белки, и углеводы, 
при этом отдельное введение белков, жиров 
или углеводов не вызывало образование сиг-
нала [22]. Уровень печеночного глутатиона 
повышается на 40–50% после приема пищи, 
что достаточно для выделения гепаталина 
в присутствии двух оставшихся стимулов. 
При этом блокирование образования NO 
введением атропина для ингибирования 
М-холинорецепторов или ингибированием 
NO-синтазы привело к снижению выделе-
ния гепаталина. Предположительно это свя-
зано с тем, что NO посредством активации 
гуанилатциклазы стимулирует выделение 
гепаталина [23]. Повышение уровня глюка-
гона в период голодания понижает уровень 
печеночного глутатиона, что приводит к от-
сутствию выделения гепаталина в ответ на 
инсулин (рисунок 2).

Предполагается, что хронические наруше-
ния выделения гепаталина вследствие отсут-
ствия одного из сигналов (например, система-
тическое принятие высокоуглеводной пищи с 
крайне малым количеством белка, не вызыва-
ющей парасимпатического сигнала) приводят 

к развитию предиабетического состояния и играют важную 
роль в патогенезе диабета. Несмотря на количество прове-
денных исследований гепаталина, его химическая структура 
до сих пор не была определена, что значительно усложняет 
его изучение и обусловливает необходимость его дальней-
шего исследования.

Мы описали современное представление о биомолеку-
лярных механизмах, обусловливающих роль конституцио-
нальных особенностей человека в качестве прогностиче-
ского фактора портальной гипертензии при хронических 
воспалительных заболеваниях печени. Одно из ведущих 
мест занимает увеличение эндоморфного компонента (жи-
ровой ткани), определяющего эти молекулярные наруше-
ния. Полученные данные особенно актуальны ввиду того, 
что в будущем цирроз печени, связанный с неалкогольной 
жировой болезнью печени, вероятно, станет более распро-
страненным заболеванием из-за роста метаболических за-
болеваний, таких как ожирение и диабет [24]. 

Рисунок 4. Путь активации выделения гепаталина в печени.
Figure 4. Pathway for activating hepatalin secretion by the liver.

Рисунок 5. Изменение синтеза гепаталина вследствие 
изменения диеты.
Figure 5. Changes in hepatalin synthesis due to changes in diet.
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