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14 ВВЕДЕНИЕ 
Болезни сердечно-сосудистой системы и их вли-

яние на качество и продолжительность жизни чело-
века в начале третьего тысячелетия остаются одной 
из основных медико-социальных проблем [1–4]. 
Сердечно-сосудистая патология – важнейшая состав-
ляющая коморбидности, которая была определе-
на G. M. Reaven (1988) как метаболический синдром. 

В свою очередь, N. M. Kaplan (1989) назвал этот «смер-
тельный квартет» синдромом Х, а S. Markolf Hanefeld 
(1991) – синдромом инсулинорезистентности. В МКБ-
11 это заболевание отнесено к классу 05 – «5a44 Ин-
сулинорезистентные синдромы» [5–7]. ВОЗ определя-
ет метаболический синдром (МС) как «пандемию XXI 
века» – комплекс клинических проявлений и заболе-
ваний, обусловленных метаболическими, гормональ-
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ными нарушениями, которые наряду с инсулинорези-
стентностью и ожирением приводят к формированию 
этой патологии [7–9]. Доказано, что наиболее важным 
маркером МС является ожирение, диагностируемое 
по объему талии (ОТ), ассоциированное с риском 
развития сахарного диабета (СД) 2-го типа, атероген-
ной дислипидемией, артериальной гипертонией (АГ) 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями, в первую 
очередь ишемической болезнью сердца (ИБС), опре-
деляющей кардиоваксулярный риск [10–12]. Спектр 
болезней, ассоциированных с МС, расширяется, и пя-
той патологией в его структуре является неалкоголь-
ная жировая болезнь печени (НАЖБП) первичного 
генеза, характеризующаяся прогрессирующими эпи-
демиологическими показателями, представленная 
стадиями стеатоза, неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ), цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной 
карциномы [13–17].

В связи с отсутствием комплексного подхода 
в диагностике составляющих МС, малосимптомностью 
НАЖБП исследована возможность ранней диагности-
ки, а также ее взаимосвязь с заболеваниями МС.

Цель – изучить возможности ранней диагностики 
неалкогольной жировой болезни печени, протекаю-
щей с метаболически ассоциированной патологией, 
для определения ее значимости при коморбидности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

За период 2018–2020 гг. в соответствии с пла-
ном научно-исследовательских работ и инициатив-
ной темой кафедры внутренних болезней Сургут-
ского государственного университета, зарегистри-
рованной 24.06.2019 в ЕГИСУ НИОКТР (№ ААА-
А-А19-119062490051-6 «Предикторы генеза развития, 
течения и исходов хронических и коморбидно проте-
кающих соматических заболеваний»), проведено ис-
следование, одобренное этическим комитетом вуза. 
На клинической базе университета в БУ «Сургутская 
окружная клиническая больница» обследовано 2 030 
больных с метаболическим синдромом и его состав-
ляющими, у которых на основании стандартных кри-
териев изучены частота встречаемости и структура 
НАЖБП. Дизайн исследования – комбинированное 
рандомизированное когортное одномоментное, вы-
полненное методом сплошной выборки, и исследова-
ние «случай-контроль». 

Критерии включения: госпитальные случаи СД 2-го 
типа, ожирения – на их фоне и ассоциированные с МС: 
атерогенной дислипидемией, АГ, ИБС, атеросклерозом 
иных локализаций, гиперурикемией; осложнениями – 
хронической болезнью почек (ХБП), анемией, НАЖБП 
первичного генеза, диагностированными по клиниче-
ским, лабораторным и инструментальным параметрам 
в соответствии с актуальными клиническими рекомен-
дациями по нозологиям 2018–2021 гг. [17–19]. 

Критерии исключения: СД 1-го типа, все случаи 
хронического гепатита и/или цирроза печени иной 
этиологии (лекарственной HBV-/HCV-ассоциирован-
ной, алкогольной, токсической, вторичной НАЖБП).

Все 2 030 больных разделены на 2 группы: 1-я (n = 
1 934) и 2-я (n = 96). В первой группе выявляли частоту 
официально установленного диагноза НАЖБП у боль-
ных (n = 311; 16,1 %), которым для диагностики стадий 
фиброза печени по шкале METAVIR проведено фибро-
сканирование. Исследование проведено на аппарате 
FibroScan® 530 Compact с ультразвуковым датчиком 

(М+), Echosens (Франция) по запатентованной техно-
логии VCTE (Vibration-controlled Transient elastography) 
при помощи ультразвуковой эластометрии печени. 
Стадии фиброза печени соответствовали хрониче-
скому гепатиту (FI, FII, FIII) и циррозу печени (FIV).  
Во 2-й группе определяли параметры белкового и азо-
тистого обмена. Больным обеих групп фиброз в пече-
ни определяли при помощи неинвазивных калькуля-
торов – APRI, FIB4, NAFLD fibrosis score [13, 15]. 

Рассчитывали также степень ожирения, индекс ко-
морбидности Чарлсона (ИКЧ), балльную оценку риска 
НАСГ при ожирении по следующим показателям: АГ, 
СД 2-го типа, АСТ ≥ 27 МЕ/л, АЛТ ≥ 27 МЕ/л, апноэ сна – 
по 1 баллу за каждый, европиоидная и манголоидная 
раса – 2 балла. Риск НАСГ при 0–2 баллах – низкий, 3–4 
баллах – промежуточный, 5 баллах – высокий, 6–7 бал-
лах – очень высокий [20, 21].

Статистический анализ проведен при помощи 
пакета Staristica 10.0. Применены параметрические 
и непараметрические методы оценки выявленных ре-
зультатов, рассчитаны 95 %-й доверительный интер-
вал (ДИ), отношение шансов (ОШ), диагностические 
коэффициенты (ДК). Значения оценены как M ± m. 
При сравнении оценены различия величин как 95 % 
(р < 0,05) и 99 % (р < 0,001) значимости при сравнивае-
мых значениях: p1 – стеатоза с НАСГ, p2 – стеатоза с ЦП 
и p3 – НАСГ с ЦП. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Среди 2 030 больных в обеих группах при тща-
тельном клинико-лабораторном исследовании ме-
таболически ассоциированная (МА) НАЖБП диагно-
стирована в трети случаев – у 595 больных (29 %). Ее 
структура представлена стеатозом (n = 223, 38 %), 
НАСГ (n = 336, 56 %) и ЦП (n = 36, 6 %). При проведе-
нии частотного анализа (сравнении больных НАЖБП 
в 1-й (n = 499) и 2-й (n = 96) группах) выявлено рав-
ное число больных со стадиями стеатоза печени –  
n = 190 (38,1 %) против n = 33 (34,4 %) (χ2 2 × 2 = 0,13; 
р = 0,7194) соответственно и НАСГ – n = 289 (57,9 %) 
против n = 47 (49 %) (χ2 2 × 2 = 0,60; р = 0,4368) соответ-
ственно. Но больных с циррозом печени было больше 
во 2-й группе по сравнению с 1-й: n = 16 (16,6 %) про-
тив n = 20 (4 %) (χ2 2 × 2 = 48,8; р = 0,0000).

Гендерно-возрастные параметры в обеих группах 
соответствовали соотношениям женщин к мужчинам: 
69,2 % к 30,8 % (1-я группа) и 64,9 % к 35,1 % (2-я груп-
па) со средним возрастом 60,8 ± 0,22 года (95 % ДИ 
60,3–61,2) (n = 1 934) и 64,2 ± 0,85 года (95 % ДИ 62,5–
65,8) (n = 96) соответственно (р = 0,004).

При анализе предикторов развития МА НАЖБП, 
установлено, что 100 % больных обеих групп страдали 
СД 2-го типа, две трети (68,4 %) – ожирением, а каждый 
пятый (20,9 %) имел избыточную массу тела. Две тре-
ти больных СД 2-го типа (70,8 %) были больны в тече-
ние 12,8 ± 0,6 (95 % ДИ 11,6–14,0) года с параметрами 
глюкозы крови 17,2 ± 0,38 (95 % ДИ 16,4–18) ммоль/л, 
гликированного Hb 12,0 ± 0,25 (95 % ДИ 11,5–12,5) про-
центов и получали инсулинотерапию. Это позволило 
отнести НАЖБП к метаболически ассоциированному 
заболеванию (рис. 1). 

При НАЖБП выявлено, что подавляющее число 
больных обеих групп характеризовалось наличием 
ожирения, преобладающего над избыточной массой 
тела и нормальным весом больных – 1 302 (67,3 %) 
и 86 (89,6 %), при этом ожирение I и II степени в обе-
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их группах встретилось в 41,6 и 32,3 % случаев; в 34,7 
и 39,6 % случаев в каждой группе соответственно, 
а морбидное ожирение – в 23,7 и 14,6 % случаев соот-
ветственно.

Ожирение с 95 %-й вероятностью выступило зна-
чимым фактором развития НАЖБП (ОШ 2,86 ± 0,31, 
95 % ДИ 1,56–5,25; р < 0,05), тогда как показатели избы-
точной массы тела для данного заболевания печени 
не были значимы. 

Возраст больных МА НАЖБП соответствовал: на 
стадии стеатоза печени – 61,2 ± 1,27 года (95 % ДИ 
58,6–63,8); на стадии НАС – 63,2 ± 1,08 года (95 % ДИ 
61,1–65,4); на стадии ЦП – 72,9 ± 1,9 года (95 % ДИ 68,9–
76,9) (р1 = 0,1806; р2 = 0,0000; р3 = 0,0000). Ожирение 
встретилось в 2/3 (72,7 %) случаев МА НАЖБП на ста-
дии стеатоза, в подавляющем большинстве случаев – 
на стадиях НАСГ (93,6 %) и ЦП (100 %). 

Риск НАСГ при абдоминальном ожирении у боль-
ных 2-й группы варьировался от 4 до 7 баллов и со-
ставил 5,58 ± 0,08 балла (95 % ДИ 5,41–5,75), что свиде-
тельствует о промежуточном или высоком риске НАСГ 
в данной группе. Промежуточный риск НАЖБП (4 бал-
ла) регистрируется у 2,1 % больных, высокий (5 бал-
лов) – у каждого второго больного (56,3 %), очень вы-
сокий риск – у половины (41,6 %) пациентов. Таким об-
разом, абдоминальное ожирение, сочетающееся с СД 

2-го типа и АГ, имеет высокий риск наличия НАЖБП на 
стадии НАСГ (рис. 2).

Неалкогольная жировая болезнь печени у 499 (1-я 
группа) и у 96 больных (2-я группа) характеризовалась:

- умеренным цитолизом с кратностью превыше-
ния аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатами-
нотрансферазы (АСТ): 2,0 ± 0,06 (95 % ДИ 1,9–2,1) и 1,74 
± 0,05 (95 % ДИ 1,64–1,85) норм соответственно в 1-й 
группе и 2,73 ± 0,53 (95 % ДИ 1,64–3,8) и 2,5 ± 0,4 (95 % 
ДИ 1,63–3,3) норм соответственно – во 2-й группе; 

- умеренным холестазом – лабораторно и только 
по активности гамма-глютамилтранспептидазы (ГГТП): 
146,1 ± 30,1 (95 % ДИ 85,8–206,3) u/l (1-я группа) и 151,1 
± 9,2 (95 % ДИ 105,1–196,8) u/l (2-я группа);

- минимальной гипербилирубинемией до 32,0 мк-
моль/л (1-я группа) и до 25,3 мкмоль/л (2-я группа). 

Цирроз печени соответствовал преимущественно 
классу А номенклатуры Чайлда – Пью: 5,6 ± 0,11 балла 
(95 % ДИ 5,4–5,8); в единичных случаях – классу В: 7,37 
± 0,36 балла (95 % ДИ 6,59–8,15). Малосимптомность 
НАЖБП описана многими авторами, а сложность ее 
диагностики объяснима еще и клиникой коморбидной 
патологии, в первую очередь – сердечно-сосудистой. 

Больным в 311 случаях (1-я группа) и в 96 случаях 
(2-я группа) проведена эластометрия: диагностирова-
ны F2 и F4 стадии фиброза печени по шкале METAVIR. 
При этом всем 2 030 больным фиброз оценен по трем 
неинвазивным калькуляторам одновременно и опре-
делена их диагностическая значимость. В 1-й группе 
(n = 1 934) и во 2-й группе (n = 96) получены следую-
щие результаты:

- NAFLD Fibrosis Score был положительным в 876 
(45,2 %) случаях, что соответствует стадиям FI, F2 (n = 
273, 31,1%) и F3, F4 (n = 603, 68,9 %), выявлена форми-
рующаяся степень фиброза FI – у 1 052 (54,6 %) боль-
ных (1-я группа) и в 96 (100 %) случаях, что соответ-
ствует стадиям F3, F4 (52,1 %) и F2 (47,9 %) (2-я группа); 

- FIB4-тест получен положительным лишь у 80 
(4,14 %) больных 1-й группы – 4,11 ± 0,2 (95 % ДИ 3,7–
4,52), и у 12 (12,5 %) больных 2-й группы – 4,06 ± 0,13 
(95 % ДИ 3,76–4,4), что соответствует F3 и F4 стадиям 
фиброза;

Рис. 1. Метаболически ассоциированная коморбидность (%)

Рис. 2. Соотношение показателей при метаболически ассоциированной 
неалкогольной жировой болезни печени
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- APRI TEST – вероятность фиброза печени при зна-
чении теста более 1,0 высока у 802 (41,4 %) больных 
(1-я группа) и у 10 (10,4 %) больных (2-я группа).

У больных НАЖБП всех трех стадий, кроме СД 2-го 
типа и ожирения, регистрируется атерогенная дисли-
пидемия и коморбидность с составляющими метабо-
лический синдром заболеваниями. Вдвое чаще при 
МА НАЖБП встречаются пациенты с IIb типом (χ2 2 × 2 
= 4,73, р = 0,0297) и вдесятеро чаще – с IV типом дисли-
пидемии (χ2 2 × 2 = 9,37, р = 0,0022), характеризующим-
ся высокой атерогенностью. Коморбидность при МС 
представлена на рис. 1. 

В подавляющем большинстве случаев при НАЖБП 
первичного генеза встречается ожирение, в 100 % 
случаев – СД 2-го типа, в связи с чем не представля-
ется возможным оценить значимость наличия ожире-
ния. Установлена взаимозависимость НАЖБП с уве-
личением возраста больных и степенью ожирения до 
морбидного, что демонстрируется в кластерах и суб-

кластерах (рис. 2). Все перечисленное наряду в атеро-
генной дислипидемией обосновывает метаболически 
ассоциированную НАЖБП [15]. 

Частота встречаемости метаболически ассоци-
ированных заболеваний в данной коморбидности 
у больных 2 групп позволила уточнить роль заболе-
ваний при МА НАЖБП. Расчет ДК показал, что карди-
оваскулярная патология играет решающую роль при 
МС у больных с абдоминальным ожирением и СД 
2-го типа. Для больных 2-й группы оказались диагно-
стически значимыми АГ и ИБС – в этом случае ДК до-
стиг наивысших значений: 13,744 (J 138,11) и 5,081 
(J 48,793) соответственно. Это полностью совпадает 
с сердечно-сосудистым континуумом. Уточнена роль 
снижения функции почек на стадии ХБП как осложне-
ния АГ и, собственно, как кардиоренального конти-
нуума – ДК 3,697 (J 22,452), а также значимым оказался 
фактор анемии – ДК 2,198 (J 3,402) (табл.).

Таблица 

Роль коморбидной патологии в формировании метаболически ассоциированной  
неалкогольной жировой болезни печени (%)

№ Заболевание,  
ассоциированное с МС

1-я группа 
(n = 1 934)

2-я группа 
(n = 96)

Диагност. 
коэфф. J

1 Артериальная гипертония 84,4 94,8 13,744 138,11

2 Ишемическая болезнь сердца 31,2 90,6 5,081 48,793

3 Хроническая болезнь почек 22,7 57,3 3,697 22,452

4 Анемия 13,5 14,6 2,198 3,402
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В заключение представляем параметры комор-
бидности при МА НАЖБП. Индекс коморбидности 
Чалсона у больных 1-й и 2-й групп получен в зна-
чениях 3,58 ± 0,03 балла (95 % ДИ 3,53–3,64) и 4,57 
± 0,12 балла (95 % ДИ 4,33–4,8) (р = 0,0000) соответ-
ственно. При изучении значения ИКЧ при МА НАЖБП 
установлено, что на стадиях стеатоза, НАСГ и ЦП он 
соответствовал 4,4 ± 0,2 балла (95 % ДИ 4,0-4,7); 4,5 ± 
0,2 балла (95 % ДИ 4,13–4,8) и 5,25 ± 0,34 балла (95 % 
ДИ 4,5–6,0) соответственно (р1 = 0,8080; р2 = 0,0277; 
р3 = 0,0540).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, неалкогольная жировая болезнь 
печени, имеющая малосимптомное течение, диагно-
стируемая при исключении других причин стеатогепа-
тита (лекарственного, алкогольного, а также вирусно-
го генеза заболевания печени), формируется при СД 
2-го типа, ассоциированном с ожирением, выступаю-
щим модифицируемым фактором риска его развития 
(ОШ 2,86 ± 0,31, 95 % ДИ 1,56–5,25; р < 0,05), начиная со 
стадии НАСГ. Частота и степень ожирения до морбид-
ного нарастают вместе с возрастом больных, который 
увеличивается от стадии стеатоза к стадии НАСГ и до 
стадии ЦП. Применение шкалы оценки риска разви-
тия НАЖБП при абдоминальном ожирении позволяет 
определить высокий (5 баллов (56,3 %)), и очень вы-
сокий (6–7 баллов (41,6 %)) риски, а применение не-

инвазивных калькуляторов, в первую очередь NAFLD 
Fibrosis Score, в 2,7 раза повышает возможность запо-
дозрить фибротическую перестройку печени. Даже 
определение формирующейся степени фиброза FI 
у 54,6 % больных при помощи калькулятора NAFLD 
Fibrosis Score является ранним маркером диагностики 
НАЖБП, что чрезвычайно важно, поскольку не только 
воспаление в печени, но в большей степени фиброз 
печени требуют мониторинга в связи с необходимо-
стью оценки не только состояния печени в плане про-
грессирования заболевания, но и возможных нега-
тивных последствий со стороны кардиоваскулярных 
событий [14, 16–19]. 

Ожирение, СД 2-го типа, атерогенная дислипиде-
мия IIb (р = 0,0297) и IV (р = 0,0022) типов, коморбид-
ность в рамках кардиоваскулярного и кардиореналь-
ного континуумов – с АГ (ДК 13,744; J 138,11), ИБС (ДК 
5,081; J 48,793), ХБП (ДК 3,697; J 22,452) – обосновыва-
ют метаболический генез первичной неалкогольной 
жировой болезни печени (МА НАЖБП), что чрезвычай-
но важно в ведении и лечении пациентов, так как пол-
ностью соответствует мнению экспертов о системно-
сти и многофакторности поражения печени, взаимо-
сочетании и взаимозависимости дисметаболических 
и прочих механизмов развития заболевания [15, 19]. 
Установление модифицированных факторов риска МА 
НАЖБП необходимо для определения не только кра-
ткосрочного и среднесрочного, но и долгосрочного 
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