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РЕЗЮМЕ
В последните години терминологията, свързана с неалкохолната мастна чернодробна болест (NAFLD), пре-

търпя съществена ревизия, отразяваща по-точно патофизиологичната връзка с метаболитната дисфункция. 
През 2023 г. терминът метаболитно асоциирана стеатозна чернодробна болест (MASLD) бе официално въве-
ден, замествайки NAFLD, като диагностичните критерии вече включват наличието на поне един кардиометабо-
литен рисков фактор. Тази промяна не само подобри клиничната дефиниция на заболяването, но и насочи внима-
нието към съпътстващите системни усложнения.

Все по-убедителни данни сочат значима асоциация между MASLD и хронично бъбречно заболяване (ХБЗ). Връз-
ката между двете заболявания се обуславя от общи патогенетични пътища, включително инсулинова резис-
тентност, хронично възпаление, ендотелна дисфункция и активация на ренин-ангиотензин-алдостероновата 
система. Хората с MASLD са изложени на по-висок риск от развитие на ХБЗ в сравнение с индивиди без метабо-
литно асоциирана чернодробна стеатозна болест, дори при контрол на традиционните рискови фактори.
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ABSTRACT
In recent years, the terminology related to non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has undergone significant revision to 

more accurately reflect its pathophysiological association with metabolic dysfunction. In 2023, the term metabolic dysfunc-
tion-associated steatotic liver disease (MASLD) was officially introduced, replacing NAFLD. The updated diagnostic criteria 
now require the presence of at least one cardiometabolic risk factor. This change not only enhances the clinical definition of the 
disease but also shifts attention toward its systemic complications.

Growing evidence highlights a significant association between MASLD and chronic kidney disease (CKD). Mechanistically, 
this relationship is driven by shared pathogenic pathways, including insulin resistance, chronic low-grade inflammation, endo-
thelial dysfunction, and activation of the renin–angiotensin–aldosterone system. Individuals with MASLD are at an increased 
risk of developing CKD compared to those without metabolically associated hepatic steatosis, even when traditional risk fac-
tors are accounted for.
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ВЪВЕДЕНИЕ

Неалкохолната мастна чернодробна бо-
лест (NAFLD) и ХБЗ са два значими глобални 
проблема за общественото здраве, които за-
сягат съответно почти 30% от възрастно насе-
ление в много региони по света (1–3). И две-
те хронични състояния се очаква да нарастват 
значително в близко бъдеще и са тясно свър-
зани с неблагоприятна прогноза, преждевре-
менна смъртност, понижено качество на жи-
вот и високи социално-икономически разходи 
(1–3).

Нарастващия обем клинични данни под-
крепят твърдението, че NAFLD може да иден-
тифицира група от индивиди с повишен риск 
от развитието на ХБЗ, които се нуждаят от 
по-стриктно проследяване и лечение с цел на-
маляване на риска от настъпване на бъбречно 
увреждане (4). Метаанализ на 13 проспектив-
ни кохортни проучвания (включващи над 1,2 
милиона души) показва, че NAFLD е свързана 
с 1,5 пъти по-висок риск от развитие на ХБЗ за 
среден период на проследяване от приблизи-
телно 10 години (5).
1.	 От NAFLD към MAFLD и MASLD: еволю-

ция на терминологията и диагностичните 
критерии 
В началото на 80-те години на XX в. Ludwig 

и съавт. въвеждат термините неалкохолен сте-
атохепатит (NASH) и неалкохолна мастна чер-
нодробна болест (NAFLD) (6). Тези автори оп-
исват мастна чернодробна болест при умере-
но затлъстели индивиди, повечето от които са 
със захарен диабет тип 2 (ЗД тип 2), възниква-
ща при липса на прекомерна консумация на 
алкохол или други конкуриращи се причини 
за чернодробна стеатоза. От тогава насам има 
значителни постижения в разбирането на па-
тофизиологичните механизми на това широко 
разпространено чернодробно заболяване (7). 
През 2020 г. голям панел от международни екс-
перти предлагат промяна в терминологията и 
дефиницията на NAFLD при възрастни индиви-
ди, въвеждайки термина мастна чернодроб-
на болест, свързана с метаболитна дисфунк-
ция (MAFLD) (8). През 2023 г. три големи мно-
гонационални чернодробни асоциации, съв-
местно с редица национални хепатологич-
ни дружества и пациентски организации при-
еха замяната на термина NAFLD с MASLD (ме-

таболитно асоциирана стеатозна чернодроб-
на болест) (9). MASLD се дефинира като нали-
чие на прекомерно натрупване на триглицери-
ди в черния дроб в присъствието на поне един 
кардиометаболитен рисков фактор (повишен 
BMI/обиколка на талията, преддиабет/ЗД тип 
2, повишено артериално налягане, повише-
ни триглицериди и нисък HDL-холестерол при 
пациентни с документирана стеатоза). Терми-
нът MASLD обхваща различни състояния: изо-
лирана чернодробна стеатоза (метаболитно 
асоциирана стеатозна чернодробна болест, 
MASL), метаболитно асоцииран стеатохепатит 
(MASH), както и чернодробна фиброза и циро-
за. Освен MASLD стеатозната чернодробна бо-
лест (SLD) включва още: MASLD с умерена (по-
вишена) алкохолна консумация (MetALD), ал-
кохолно чернодробно заболяване (ALD), SLD 
със специфична етиология (напр. медикамен-
тозно-индуцирана, моногенни заболявания) 
и криптогенна SLD (с неустановена причина) 
(10).
2.	 Епидемиологични доказателства за връз-

ката между MASLD и риска от хронично 
бъбречно заболяване
През 2008 г. две проспективни проучвания 

съобщиха, че NAFLD (оценена чрез ултразвуко-
во изследване) е свързана с повишен риск от 
настъпване на ХБЗ както при пациенти със (11), 
така и без ЗД тип 2 (12), независимо от обичай-
ните бъбречни рискови фактори. По отноше-
ние на ХБЗ е известно, че ЗД тип 2 е най-честата 
причина за бъбречно увреждане (5,38). ЗД тип 
2 е една от общите характеристики на NAFLD и 
ХБЗ. След тези първи проучвания редица дру-
ги изследвания потвърдиха тясната асоциация 
между NAFLD и риска от развитие на ХБЗ. През 
2022 г. беше публикуван обстоен метаанализ 
на 13 лонгитудинални проучвания (публикува-
ни до август 2020 г.), включващ приблизително 
1,2 милиона индивиди на средна възраст, от 
които 28,1% са с NAFLD. Резултатите показаха, 
че NAFLD е свързана с умерено повишен риск 
от развитие на ХБЗ стадий ≥3 (дефиниран като 
стойност на изчислената скорост на гломерул-
на филтрация [eGFR] <60 mL/min/1,73 m², със 
или без съпътстваща протеинурия) за среден 
период на проследяване от 9,7 години (5). Този 
риск е независим от възраст, пол, затлъстява-
не, хипертония, ЗД тип 2 и други традиционни 
рискови фактори за бъбречно заболяване. Ин-
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тересно е, че метаанализът също така показ-
ва, че рискът от ХБЗ нараства допълнително 
при по-напреднало чернодробно заболяване, 
особено при наличие на изразена чернодроб-
на фиброза (5). В лонгитудинално проучване с 
участие на 3627 китайски индивиди със ЗД тип 
2 Wei и съавт. съобщават, че MAFLD, установе-
на чрез ултразвук, е свързана с повишен риск 
от настъпване на ХБЗ в рамките на 10-годишен 
период на проследяване, независимо от въз-
раст, пол, затлъстяване, хипертония, дислипи-
демия, чернодробни ензими и начална стой-
ност на eGFR (13). В друго лонгитудинално про-
учване с 6873 китайски участници Liang и съ-
авт. съобщават, че MAFLD, открита чрез ултраз-
вук, е независимо свързана с повишен риск от 
възникване на ХБЗ за среден период от 4,6 го-
дини (14). По подобен начин в лонгитудинално 
проучване с 21 713 южнокорейски възрастни, 
подложени на поне два последователни про-
филактични прегледа, Kwon и съавт. съобща-
ват, че пациенти с MAFLD (ултразвуково диаг-
ностицирана) имат значимо по-висок риск от 
развитие на ХБЗ за период от 5,3 години (15). 
Асоциация между MAFLD и риска от термина-
лен стадий на бъбречна недостатъчност (ESRD) 
също е докладвана наскоро. В лонгитудинал-
но проучване с участие на 337 783 души от Ве-
ликобритания Biobank, Chen и съавт. устано-
вяват, че пациентите с MAFLD имат близо два 
пъти по-висок риск от развитие на ESRD в срав-
нение с тези без MAFLD в рамките на среден 
период от 12,8 години проследяване (16). Сле-
дователно множество епидемиологични про-
учвания показват, че дефинициите за NAFLD 
и MAFLD могат ефективно да идентифицират 
подгрупа от пациенти с повишен риск от раз-
витие на ХБЗ стадий ≥3 във времето. Освен 
това изглежда, че напредналата чернодробна 
фиброза е свързана с по-висок риск от ХБЗ (7).
3.	 Предполагаеми механизми, свързващи 

MASLD с ХБЗ
Точните патофизиологични механизми, 

които свързват тези заболявания, не са на-
пълно изяснени и вероятно включват взаимо-
действие между черния дроб и множество из-
вънчернодробни органи. ХБЗ е мултисистем-
но заболяване, което споделя множество кар-
диометаболитни рискови фактори с NAFLD/
MASLD, което затруднява установяването на 
причинно-следствени връзки между двете 

състояния. Комплексната комбинация от ме-
таболитни и хемодинамични промени, липид-
на нефротоксичност и генетична предиспози-
ция вероятно играят роля в развитието на ХБЗ 
при лица с NAFLD/MASLD (7).

3.1.	 Метаболитен синдром и чернодроб-
но-медиирани механизми на увреждане.

Много от кардиометаболитните характе-
ристики на MASLD са общи рискови фактори 
както за сърдечносъдови заболявания (ССЗ), 
така и за ХБЗ. Те могат да допринесат за про-
гресията както на чернодробното заболява-
не, така и на ХБЗ чрез създаване на съдова и 
метаболитна дисфункция, заедно с нискосте-
пенно хронично възпаление (7). Проатеро-
генната дислипидемия, често наблюдавана 
при лица със затлъстяване и/или метаболи-
тен синдром, също допринася за съдова пато-
логия на бъбреците и понижение на скорост-
та на гломерулна филтрация (eGFR), с което по-
тенциално повишава риска от ХБЗ (17,37). Ос-
вен промените в плазмените липопротеино-
ви концентрации, характерни за MASLD и ХБЗ, 
се предполага, че и промените в състава на 
малки молекули, протеини и мастни кисели-
ни в липопротеините могат допълнително да 
способстват за бъбречно увреждане, възпа-
ление и фиброза (17). Други системни факто-
ри при MASLD, като артериална хипертония и 
хронична хипергликемия, обикновено форми-
рат клъстер от метаболитни рискови фактори, 
които заедно с абдоминалното затлъстяване 
са добре известни с това, че повишават риска 
от ХБЗ и допринасят пряко за развитието на 
макро- и микроваскуларни бъбречни услож-
нения (4). Тези системни метаболитни риско-
ви фактори могат да индуцират бъбречен ок-
сидативен стрес, както и инфилтрация и акти-
виране на проинфламаторни имунни клетки, 
които модифицират бъбречната микросреда, 
потенциално водейки до албуминурия и пони-
жение на eGFR (18,37). Промените в секреци-
ята на хепатокини при MASLD също могат да 
допринесат за развитието на ХБЗ. Действител-
но различни хепатокини са замесени в патоге-
незата на ХБЗ (19).

3.2. Мастна тъкан, липидни включвания и 
дисфункция на PPAR-γ като свързващи меха-
низми между MASLD и ХБЗ

Дисфункцията на мастната тъкан, а не само-
то затлъстяване, вероятно допринася за разви-
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тието на ХБЗ при MASLD чрез преки и непреки 
механизми, включително влошаване на кар-
диометаболитните рискови фактори. Хиперт-
рофията на адипоцитите, свързана със затлъс-
тяване и/или инсулинова резистентност, води 
до дисбаланс на адипокините, който може да 
повлияе не само на самата мастна тъкан, но 
и на черния дроб и бъбреците. Действително 
множество проучвания показват, че натрупва-
нето на липидни включвания в бъбреците е от-
личителна характеристика на ХБЗ (20). В бъб-
река липидите обикновено се натрупват в пе-
риреналното пространство, синуса на бъбре-
ка и бъбречния паренхим. Натрупването на 
периренална мастна тъкан е силно свърза-
но с ХБЗ и може пряко да допринася за бъб-
речна дисфункция, въпреки че подлежащите 
механизми все още не са напълно изяснени 
(21). Прекомерната периренална мастна тъкан 
може да притиска съдовете и паренхима на 
бъбрека, повишавайки интерстициалното хи-
дростатично налягане, секрецията на ренин и 
понижавайки eGFR (22). По подобен начин по-
вишеното количество мастна тъкан в бъбреч-
ния синус (разглеждана като периваскулар-
на мастна тъкан) се намира в непосредствена 
близост до бъбречните съдове и може да про-
дуцира множество биологично активни моле-
кули, включително адипокини (напр. лептин и 
адипонектин), проинфламаторни медиатори, 
азотен оксид и реактивни кислородни ради-
кали (23). В резултат дисфункцията и натрупва-
нето на мастна тъкан в бъбречния синус може 
да допринесе за възпаление, фиброза и хипер-
тония, като по този начин улеснява прогреси-
ята на ХБЗ (7). Допълнително влошаващо бъ-
бречната функция е натрупването на липиди 
в бъбречния паренхим, т.е. в кортикалната и 
медуларната част на бъбрека, което е свърза-
но с увреждане на бъбречните клетки, гломе-
рулосклероза, интерстициална фиброза и про-
теинурия (20). Освен че допринася за ектопич-
на липидна инфилтрация, дисфункционалната 
мастна тъкан при затлъстяване може да спо-
собства за развитие на системно нискостепен-
но възпаление, което е силно свързано както 
с ХБЗ, така и с MASLD (7). Интересно е, че взаи-
модействието между мастната тъкан и бъбре-
ците изглежда двупосочно. Повишените сис-
темни концентрации на уремични токсини, 
произтичащи от бъбречна дисфункция, могат 

да стимулират възпаление в мастната тъкан 
и да променят профила на адипокините, като 
по този начин се създава един „порочен кръг“ 
(24). Пероксизомният пролифератор-активи-
ран рецептор гама (PPAR-γ), изпълнява важни 
функции в натрупването на мазнини, метабо-
литната хомеостаза и адипогенезата. Наруше-
ния в сигнализирането чрез PPAR-γ компроме-
тират функцията и пластичността на мастна-
та тъкан, водейки до локална и системна ин-
сулинова резистентност - централна движеща 
сила в развитието както на MASLD, така и на 
ХБЗ (25,26).

3.3. Чревна дисфункция и дисбиоза при 
MASLD и ХБЗ

Чревната дисбиоза е отличителна харак-
теристика както на NAFLD/MASLD, така и на 
ХБЗ, като се смята, че нарушенията в чревната 
функция допринасят за развитието и на двете 
хронични състояния (27,28). Промените в със-
тава на чревната микробиота при MASLD и ХБЗ 
обикновено включват намалено бактериал-
но разнообразие, както и дефицит на полезни 
бактерии като Lactobacillus и Bifidobacterium. За 
сметка на това популации като Enterobacteria и 
Enterococci са в повече при пациенти с MASLD 
и ХБЗ (29). Тази дисбиоза улеснява преминава-
нето на липополизахариди (LPS) в системна-
та циркулация. LPS са мощен активатор на яд-
рения фактор kappa B (NF-κB), както и на пъти-
щата, свързани с рецепторите Toll-like (TLR)-2 и 
TLR-4, като неговото присъствие в отдалечени 
органи - като черен дроб и бъбреци, може да 
засили тъканното възпаление и да ускори раз-
витието на чернодробна и бъбречна фибро-
за (30). Намаленото производство на късове-
рижни мастни киселини, дължащо се на чрев-
на дисбиоза, е свързано с прогресия на ХБЗ 
и NAFLD/MASLD чрез различни механизми, 
включително засилено възпаление и оксида-
тивен стрес (31). Освен това чревната дисбиоза 
може да допринесе за развитие на артериал-
на хипертония чрез оста черва-мозък-бъбре-
ци, за която се знае, че играе роля в уврежда-
нето на бъбречната микроциркулация и раз-
витието на ХБЗ (32).

3.4. Генетична предиспозиция към 
MASLD и ХБЗ

Ролята на генетичните полиморфизми, 
свързани с NAFLD/MASLD, като рискови фак-
тори за бъбречна дисфункция и ХБЗ са обект 
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на внимание в редица скорошни публикации 
(33,34). Макар че между отделните изследва-
ния съществуват известни противоречия, ня-
колко полиморфизми, асоциирани с MASLD, 
като тези в гените PNPLA3, TM6SF2, HSD17B13, 
MBOAT7 и GCKR, са свързани и с повишен риск 
от възникване на ХБЗ (33). Скорошни данни по-
казват, че вариантът PNPLA3-I148M, който за-
сяга протеин, свързан с липидните включва-
ния, е свързан с понижена бъбречна функция 
и повишен риск от бъбречна дисфункция както 
при възрастни, така и при деца (35,36).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

През последните години промяната в но-
менклатурата от NAFLD към MAFLD, а впослед-
ствие MASLD, бележи значителен напредък в 
разбирането и дефинирането на метаболитно 
асоциираната стеатозна чернодробна болест. 
Натрупващите се епидемиологични и клинич-
ни данни убедително показват, че MASLD е 
не само чернодробно, но и системно заболя-
ване, което е тясно свързано с повишен риск 
от развитие на ХБЗ. Връзките между MASLD и 
ХБЗ са сложни и включват метаболитни, хемо-
динамични, възпалителни, хормонални и ге-
нетични фактори. Доказателствата сочат, че 
чернодробната стеатоза, инсулиновата рез-
истентност, нискостепенното системно възпа-
ление, нарушената функция на адипокините, 
чревната дисбиоза и генетични варианти (като 
PNPLA3-I148M) играят ключова роля в увреж-
дането на бъбречната структура и функция. Ос-
вен това MASLD често съществува в контекста 
на други кардиометаболитни рискови състоя-
ния, които сами по себе си ускоряват прогре-
сията на ХБЗ. Въпреки напредъка в познания-
та остава необходимост от допълнителни из-
следвания, за да се установи причинно-след-
ствената връзка между MASLD и ХБЗ. Нали-
чието на медикаменти с доказан ефект както 
върху чернодробната, така и върху бъбречна-
та функция (като SGLT2 инхибитори, GLP-1 ре-
цепторни агонисти, пиоглитазон и инхибито-
ри на ренин-ангиотензиновата система) дават 
надежда за интегриран терапевтичен подход. 
Цялостното управление на MASLD трябва да 
бъде мултидисциплинарно, насочено не само 
към черния дроб, но и към сърдечносъдовия 
и бъбречния риск, с акцент върху ранната ди-

агностика, модификацията на начина на живот 
и персонализирано фармакологично лечение.
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