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Резюме

Цель исследования: в сравнительном аспекте изучить эффективность санаторно- курортного лечения НАЖБП с при-
менением бальнеопитьевого приема МВ и его сочетания с ультразвуковой терапией.

Материалы и методы: Наблюдались 80 пациентов с верифицированным диагнозом НАЖБП, обоего пола, в возрасте 
52,8 (47,3; 59,6) лет. Методом простой рандомизации было сформировано 2 группы по 40 человек — контрольная (КГ), 
получавшая традиционное бальнеопитьевое лечение МВ «Славяновская», и группа сравнения (ГС), дополнительно 
получавшая ультразвуковую терапию (УЗТ) на проекцию печени. Эффективность лечения оценивали по динамике 
клинической симптоматики, показателей функционального состояния печени (уровень общего билирубина, активность 
ферментов цитолиза и холестаза), а также параметров скоростных характеристик портального кровотока.

Результаты: сравнительный анализ показал, что в ГС положительные изменения клинических проявлений заболевания 
были выше на 10%, чем в группе контроля (р<0,05). Благоприятные сдвиги функциональных проб печени отмечались 
в КГ у 67,5% на 15,6% — 27,2%, а в ГС — у 75% на 30,2% — 40,4% со значимостью различий (p<0,01). Нормализация 
показателей скоростных характеристик портального кровотока наблюдалась в КГ — у 67,5% на 6,3% — 8,5%, а в ГС — 
у 77,5% на 7,6% — 12,1% (р<0,05).

Заключение. Включение УЗТ в традиционный комплекс санаторно- курортного лечения пациентов с НАЖБП способ-
ствует значимому усилению благоприятного влияния МВ на динамику клинической симптоматики, функциональных 
проб печени и портального кровотока с повышением общей эффективности лечения на 10% за счет взаимопотенци-
рующего и компарантного действия МВ и ультразвуковой терапии.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, санаторно- курортное лечение, минеральная вода, ульт-
развуковая терапия
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Summary

The purpose of the study is to study the eff ectiveness of sanatorium- resort treatment of NAFLD with the use of balneo- 
drinking intake of MW and its combination with ultrasound therapy.

Materials and methods: There have been observed 80 patients with a verifi ed diagnosis of NAFLD, of both sexes, at the age 
of 52.8 (47, 3; 59, 6) years old. Two groups of 40 people were formed by simple randomization — a control group (CG), its 
patients were prescribed traditional balneo- drinking treatment by MW “Slavyanovskaya”, and a group of comparison (GC) who 
additionally had ultrasound therapy (UST) on the projection of the liver. The eff ectiveness of the treatment was assessed by 
the dynamics of clinical symptoms, indicators of the functional state of the liver (total bilirubin level, activity of cytolysis and 
cholestasis enzymes), as well as the parameters of the speed characteristics of portal blood fl ow.

Results: comparative analysis showed that in the group of comparison, positive changes in clinical manifestations of the 
disease were 10% higher than in the control group (p < 0.05). Favorable shifts in liver function tests were observed in the CG 
in 67.5% by 15.6% — 27.2%, and in the GC — in 75% by 30.2% — 40.4% with signifi cant diff erences (p < 0.01). Normalization 
of the velocity parameters of portal blood fl ow was observed in the CG — 67.5% by 6.3% — 8.5%, and in the GC — 77.5% 
by 7.6% — 12.1% (p < 0.05).

Conclusion. The inclusion of UST in the traditional complex of spa treatment of patients with NAFLD contributes to a signif-
icant increase in the favorable eff ect of MW on the dynamics of clinical symptoms, liver function tests and portal blood fl ow 
with an increase in the overall eff ectiveness of the treatment by 10% due to the mutual and comparative eff ect of MW and 
ultrasound therapy.
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Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – 
хроническое стресс- индуцированное заболевание 
печени, ассоциированное с абдоминальным ожире-
нием и метаболическим синдромом, развивающееся 
у пациентов, не употребляющих алкоголь в дозах 
более 40 г чистого этанола для мужчин и 20 г – для 
женщин в сутки, при отсутствии других причин воз-
никновения данной патологии [1, 2]. Современная 
гепатология рассматривает НАЖБП как одно из 
самых распространенных заболеваний печени на 

планете [1, 3, 4, 5], которая уже носит характер 
пандемии, коррелируя с уровнем ожирения среди 
населения. Проблема усугубляется еще и тем, что 
основной контингент – это, как правило, трудоспо-
собная, социально активная часть населения [2, 6, 7].

Основными факторами риска развития НАЖБП 
являются метаболические нарушения: ожирение, 
метаболический синдром (МС), гиперлипидемия 
и сахарный диабет 2 типа [3, 8, 9]. НАЖБП счи-
тается печеночным компонентом МС, поскольку 
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инсулинорезистентность является общим пато-
физиологическим механизмом в их развитии [2, 8, 
9]. Установлено, что до 90% пациентов с НАЖБП 
и ожирением имеют хотя бы один из компонентов 
МС [10, 11].

Заболевание характеризуется прогрессирую-
щим повреждением печени: от начальной стадии, 
простого стеатоза с доброкачественным характе-
ром течения, до неалкогольного стеатогепатита, 
что увеличивает вероятность развития фиброза, 
цирроза, печеночной недостаточности и гепато-
целлюлярной карциномы с высоким риском ле-
тального исхода [4, 6, 9].

Большая распространённость НАЖБП, ее неу-
клонно прогрессирующее течение и неблагопри-
ятные исходы приводят к огромным социально- 
экономическим потерям [6, 7]. Несмотря на 
значительные успехи в диагностике и лечении этого 
заболевания, до настоящего времени продолжа-
ются разработки его оптимальной терапии [12]. 
В этой связи актуальным остается поиск новых, 
доступных широкому кругу населения, методов 
профилактики прогрессирования НАЖБП, в том 
числе, в немедикаментозной сфере, с применением 
тех факторов, которые наиболее перспективны 
в отношении коррекции жирового обмена и инсу-
линорезистентности [12, 13].

Многолетние клинические и эксперименталь-
ные исследования, проведенные в Пятигорском 

НИИ курортологии ФФГБУ СКФНКЦ ФМБА 
России, показали, что комплексное санаторно- 
курортное лечение метаболических пораже-
ний печени с применением ведущего лечебно-
го фактора – питьевых минеральных вод (МВ), 
выступающих в роли природных инсулиновых 
сенситайзеров, способствует благоприятной ди-
намике клинических проявлений заболевания, 
улучшению функционального состояния пече-
ни, показателей внутрипеченочной гемодинами-
ки, липидного обмена, перекисного гомеостаза 
и предупреждает прогрессирование патологиче-
ского процесса [14–16].

Известно, что в терапии хронических заболева-
ний печени также широко используется аппаратная 
физиотерапия, в частности ультразвук. Лечебное 
действие ультразвука проявляется усилением 
репаративных процессов, улучшением местного 
кровообращения, повышением проницаемости 
биоструктур. Малая интенсивность ультразвука 
(0,2–0,4 Вт/см2) оказывает стимулирующее дей-
ствие на тканевой метаболизм, сосудорасширяю-
щий эффект, улучшает внутриорганный кровоток 
[17, 18].

Цель исследования: в сравнительном аспекте 
изучить эффективность санаторно- курортного 
лечения НАЖБП с применением бальнеопитье-
вого приема МВ и его сочетания с ультразвуковой 
терапией.

Материалы и методы

Открытое когортное рандомизированное контро-
лируемое проспективное исследование прово-
дилось на базе Железноводской клиники ФФГБУ 
СКФНКЦ ФМБА России в течение 2018–2020 г. г. 
в соответствии с принципами Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека в ка-
честве субъекта» (2013) после подписания инфор-
мированного добровольного согласия на участие 
в исследовании в соответствии с приказом № 390н 
Минзравсоцразвития РФ от 23 апреля 2012 года. 
В исследование включали пациентов, соответству-
ющих критериям включения.

Критерии включения: пациенты с верифици-
рованным диагнозом НАЖБП (неалкогольный 
стеатоз и стеатогепатит с минимальной степенью 
активности), в возрасте от 18 до 60 лет, наличием 
инсулинорезистентности (ИР) и индекса массы 
тела >25 кг/м2; стадией фиброза не выше F1 (5,8–7,2 
кПа); подписанным добровольным информирован-
ным согласием на участие в исследовании.

Критерии невключения: другие заболевания пе-
чени (аутоиммунный, лекарственный, токсический, 
вирусный гепатит, алкогольная болезнь печени, 
болезнь Вильсона, гемохроматоз и др.); прием алко-
голя в гепатотоксических дозах: мужчины – более 
30 г/день, женщины – более 20 г/день (в пересчете 
на этанол).

Критерии исключения из исследования: развитие 
патологической бальнеореакции, несоблюдение 
требований протокола исследования.

В исследование включены 80 пациентов с вери-
фицированным ранее диагнозом НАЖБП, в трудо-
способном возрасте – 52,8 (47,3; 59,6) лет, из которых 
мужчины составили 43 (53,7%) человек, женщины – 
37 (46,3%). Методом простой рандомизации было 
сформировано 2 группы (по 40 человек), получав-
ших комплексное санаторно- курортное лечение 
в течение 21 дня.

Пациенты контрольной группы (КГ) получа-
ли базисную курортную терапию, включавшую: 
санаторно- курортный режим; лечебную ходьбу по 
терренкуру; лечебное питание – гипокалорийная ди-
ета (1700–1800 кКал); лечебную физкультуру (груп-
повая при заболеваниях печени); внутренний прием 
маломинерализованной (3,6 г/л) слабоуглекислой 
сульфатно- гидрокарбонатной кальциево- натриевой 
минеральной воды «Славяновская» в дозе 3,5 мл/кг 
массы тела, за 40 минут до еды, в теплом виде, 3 раза 
в день и минеральные ванны (МВ «Славяновская») 
температурой 36–37 °C, продолжительностью 15 
минут, через день, на курс лечения 8 процедур.

Пациенты группы сравнения (ГС) дополнитель-
но к базисной получали ультразвуковую терапию 
(УЗТ) от аппарата для ультразвуковой терапии 
PULSON 400 (Бельгия) на проекцию печени (ме-
тодика лабильная, режим непрерывный, частота 
880 кгц, интенсивность 0,2–0,4 Вт/см2, экспозиция 
8 минут), ежедневно, 10 процедур на курс лечения.

Динамика клинической симптоматики оцени-
валась по основным синдромам: болевому, дис-
пепсическому, астеническому и гепатомегалии. 
Биохимическое исследование сыворотки крови 
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включало: определение уровня общего билирубина 
и активности ферментов аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
гамма- глутамилтранспептидазы (ГГТП) и щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ).

Для оценки состояния портальной гемодина-
мики проводилась допплерография на ультраз-
вуковом диагностическом аппарате Logiq F8 GE 
Healthcare (США). Анализировали следующие 
допплерографические параметры, характеризу-
ющие состояние портального кровотока, диаметр 
воротной вены (D), максимальную систоличе-
скую скорость кровотока (Vmах, см/с), конечно- 
диастолическую скорость кровотока (Vmin, см/с), 
максимальную линейную скорость кровотока, 
усредненную по времени (ТАМХ, см/с) и объемную 
скорость кровотока (Vvol, мл/м).

Оценка общей эффективности курортного ле-
чения пациентов с НАЖБП проводилась с учетом 
динамики клинико- лабораторных и гемодинами-
ческих показателей. Использовались следующие 
критерии:
• «значительное улучшение» характеризовалось 

полным регрессом проявлений клинических 
синдромов (болевого, диспепсического, астени-
ческого и гепатомегалии), нормализацией по-
казателей функционального состояния печени 
и портального кровотока;

• «улучшение» оценивалось как статистически 
значимое улучшение клинической симптомати-
ки, большинства показателей функционального 
состояния печени и портального кровотока;

• «незначительное улучшение» выражалось только 
в улучшении клинической симптоматики, при 
этом показатели функционального состояния 
печени и портального кровотока не имели зна-
чимых благоприятных сдвигов;

• «без улучшения» оценивалось при отсут-
ствии положительной динамики клиническо- 
лабораторных и гемодинамических показателей 
или их незначительных сдвигах;

• оценка «ухудшение» характеризовалась ухудше-
нием клиническо- лабораторных и гемодинами-
ческих показателей.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием свободной программной среды вычислений 
R (v.3.5.1). Количественные показатели, распределе-
ние которых отличалось от нормального, описыва-
лись при помощи значений медианы (Ме), нижнего 
и верхнего квартилей (Q1 – Q3). Номинальные дан-
ные описывались с указанием абсолютных и про-
центных значений. Для определения различий 
между несвязанными выборками использовался 
U-критерий Манна- Уитни, между связанными вы-
борками – T-критерий Вилкоксона.

Результаты

Курсовое санаторно- курортное лечение всех 80 
пациентов с НАЖБП оказало благоприятное вли-
яние на клинико- лабораторные и функциональ-
ные показатели. Сравнительный анализ динамики 
клинической симптоматики в изучаемых группах 
представлен на рисунке 1.

При этом было отмечено, что дополнительное 
включение в традиционный лечебный комплекс 
(бальнеопитьевой прием МВ «Славяновская») УЗТ 
привело к более выраженным положительным из-
менениям клинических проявлений заболевания, 
повышая частоту улучшения в ГС в среднем на 
10% (р<0,05).

Преимущество лечебного комплекса с дополни-
тельным применением УЗТ статистически значи-
мо проявилось и в улучшении функционального 
состояния печени и было обусловлено взаимопо-
тенцирующим и компарантным действием МВ 

и ультразвука. Результаты сравнения положи-
тельных сдвигов функциональных проб печени 
в группах наблюдения представлены в таблице 1. 
Позитивные изменения касались пигментного об-
мена, показателей цитолитического и холестатиче-
ского синдромов и характеризовались снижением 
уровней билирубина и ферментов – трансаминаз, 
ГГТП и ЩФ в КГ у 67,5% на 15,6% – 27,2%, а в ГС – 
у 75% на 30,2% – 40,4% со значимостью различий 
(p<0,01).

Одним из механизмов действия как МВ, так 
и ультразвука является улучшение внутриорганно-
го кровотока. Сравнительная оценка позитивных 
сдвигов параметров портальной гемодинамики 
в группах наблюдения также выявила значительное 
преимущество лечебного комплекса с дополни-
тельным включением УЗТ (таблица 2). Улучшение 
кровотока в воротной вене характеризовалось 

Рисунок 1.

Figure 1.

Частота улучшения (%) 
клинической симптоматики 
у пролеченных пациентов 
в изучаемых группах
Frequency of improvement 
(%) in clinical symptoms with 
the treated patients in the 
studied groups
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Показатель Наблюдение
КГ

Mе (Q1; Q3)
(n=40)

ГС
Mе (Q1; Q3)

(n=40)
Р

1–2

Билирубин, 
мкмоль/л

до 26,3 (23,8; 28,3) 25,5 (22,6; 27,8)
p=0,0028

после 21,4 (18,6; 24,8)* 17,8 (15,2; 19,5)**

АЛТ, Ед/л
до 48,6 (44,6; 51,7) 47,8 (43,2; 50,4)

р=0,0032
после 43,8 (38,7; 46,2)* 37,6 (33,8; 42,7)**

АСТ, Ед/л
до 44,6 (40,1; 48,8) 43,9 (39,2; 45,8)

p=0,0037
после 39,1 (34,8; 43,0)* 35,0 (31,2; 39,4)**

ГГТП, Ед/л
до 46,3 (44,1; 48,7) 45,5 (43,6; 47,8)

p=0,0013
после 33,8 (28,5; 37,3)** 27,1 (23,4; 33,7)**

ЩФ, Е/л
до 145 (128;158) 140 (122; 154)

p =0,0046после 123 (107;140)* 102 (98; 119)*

после 14,3 (12,8; 15,6)* 15,2 (13,6: 16,8)*

Таблица 1.

Table 1.

Динамика показателей 
функционального состо-
яния печени у пациентов 
с НАЖБП в изучаемых 
группах
Dynamics of indicators of the 
functional state of the liver 
with the patients suff ering 
from NAFLD in the studied 
groups

Примечание:
* – p<0,05 и ** – p<0,01- значимость различий между пока-
зателями до и после лечения по критерию Вилкоксона для 
зависимых выборок; р

1–2
 – значимость различий между КГ 

и ГС по критерию Манна- Уитни для независимых выборок

Note:
— p < 0.05 and * * – p < 0.01- signifi cance of diff erences 
between the parameters before and after the treatment ac-
cording to Wilcoxon criterion for dependent samples; p

1–2
 – sig-

nifi cance of diff erences between CG and GC by Mann- Whitney 
test for independent samples

Показатель Наблюдение
КГ

Mе (Q1; Q3)
(n=40)

ГС
Mе (Q1; Q3)

(n=40)
Р 

1–2

D, мм
до 10,3 (9,8; 10,9) 10,8 (10,5; 11,2)

р=0,5442
после 10,2 (9,7; 10,8)* 10,5 (10,2; 10,9)*

Vmах, см/с
до 29,5 (25,7; 32,5) 31,3 (28,7; 33,6)

p=0,0368
после 32,1 (28,3; 33,7)** 35,6 (33,7; 36,8)**

Vmin, см/с
до 21,8 (20,7; 24,2) 22,3 (21,5; 25,7)

p=0,0375
после 22,6 (21,8; 25,3)* 23,8 (22,7; 26,6)**

ТАМХ, см/с
до 23,7 (21,9; 25,8) 24,5 (22,6; 26,4)

p=0,0326
после 24,8 (22,6; 26,4)** 26,7 (24,5; 28,6)**

Vvol, мл/м
до 1364 (1312; 1387) 1353 (1293; 1396)

p =0,0463
после 1322 (1296; 1358)** 1277 (1265; 1312)**

Динамика параметров 
кровотока в воротной 
вене у пациентов с НАЖБП 
в изучаемых группах
Dynamics of portal venous 
blood fl ow parameters with 
the patients suff ering from 
NAFLD in the studied groups

Таблица 2.

Table 2.

Примечание:
* p<0,05 и ** p<0,01- значимость различий между пока-
зателями до и после лечения по критерию Вилкоксона; 
р

1–2
 – значимость различий между КГ и ГС по критерию 

Манна- Уитни

Note:
* p < 0.05 and * * p < 0.01- signifi cance of the diff erence 
between the parameters before and after the treatment ac-
cording to Wilcoxon criterion; p

1–2
 – signifi cance of diff erences 

between CG and GC according to Mann- Whitney criterion

нормализацией измененных показателей скорост-
ных характеристик в КГ – у 67,5% на 6,3% – 8,5%, 
а в ГС – у 77,5% на 7,6% – 12,1% со значимостью раз-
личий (р<0,05).

Общая эффективность курортной терапии 
пациентов с НАЖБП (значительное улучшение 
и улучшение) статистически значимо (p<0,05) была 
выше у пациентов ГС и составила 77,5%, тогда как 
в КГ этот показатель был ниже на 10% и составил 
67,5% (таблица 3).

В контексте основной патогенетической кон-
цепции НАЖБП особо важно отметить влияние 
санаторно- курортного лечения на состояние инсу-
линорезистентности. Так, в конце курса комплекс-
ной курортной терапии у 76,8% пациентов с нали-
чием гиперинсулинемии и гипергликемии к концу 
курортной терапии уровень инсулина снизился 
с 18,6 (15,8; 20,3) мЕд/мл до 13,7 (12,3; 16,3) мЕд/мл 
и уровень глюкозы – с 6,63 (6,37; 6,79) ммоль/л до 
5,49 (5,26; 5,58) ммоль/мл, соответственно и индекс 

инсулинорезистентности HOMА также уменьшил-
ся с 5,47 (4,57; 6,17) до 3,39 (3,02; 4,07), p<0,01.

При этом сравнительная оценка динамики по-
казателей ИР в группах наблюдения не выявила 
статистически значимых различий (таблица 4), 
что косвенно свидетельствует о ведущей роли 
питьевых минеральных вод Железноводского 
курорта в отношении их системного влияния на 
метаболические процессы в целом.

Как показали более ранние эксперименталь-
ные и клинические работы ученых Пятигорского 
НИИ курортологии в однократных и курсовых 
исследованиях внутренний прием минеральной 
воды приводит к активации энтеро- инсулярной 
оси, стимуляции ранней фазы секреции инсу-
лина, последующему более качественному тече-
нию постпрандиальных метаболических реакций 
и повышению чувствительности тканей к инсу-
лину, т. е. снижению инсулинорезистентности 
[14–16].
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Показатель
КГ (n=40)
абс. (%)

ГС (n=40)
абс. (%)

Значительное улучшение 3 – (7,5) 7 – (17,5)*

Улучшение 24 – (60) 24 – (60)
Без перемен 13 – (32,5) 9 – (22,5)*

Ухудшение – –

Эффективность курортной 
терапии пациентов с НАЖБП 
в изучаемых группах
Effi  ciency of resort therapy 
with the patients suff ering from 
NAFLD in the studied groups

Таблица 3.

Table 3.

Примечание:
* p<0,05 – значимость различий между КГ и ГС

Note:
* p < 0.05 – signifi cance of diff erences between CG and GC

Показатель Наблюдение
КГ

Mе (Q1; Q3)
(n=40)

ГС
Mе (Q1; Q3)

(n=40)
Р 

1–2

Глюкоза, 
ммоль/л

до 6,65 (6,42; 6,83) 6,58 (6,34; 6,76)
p=0,0647

после 5,52 (5,37; 5,68)* 5,45 (5,25; 5,53)*

Инсулин, Ед/
мл

до 18,7 (16,2; 20,5) 18,3 (15,7; 19,8)
p=0,0725

после 14,3 (13,1; 16,7)* 13,4 (11,7; 15,8)*

Индекс ИР 
НОМА

до 5,53 (4,67; 6,22) 5,42 (4,53; 6,07)
p=0,0516

после 3,54 (3,18; 4,25)** 3,32 (2,86; 3,94)*

Таблица 4.

Table 4.

Динамика показателей 
инсулинорезистентности 
у пациентов с НАЖБП в изу-
чаемых группах
Dynamics of insulin 
resistance with the patients 
suff ering from NAFLD in the 
studied groups

Примечание:
*p<0,05 и ** – p<0,01- значимость различий между пока-
зателями до и после лечения по критерию Вилкоксона; 
р

1–2
 – значимость различий между КГ и ГС по критерию 

Манна- Уитни

Note:
* p < 0.05 and * * – p < 0.01- signifi cance of the diff erence 
between the parameters before and after the treatment ac-
cording to Wilcoxon criterion; p

1–2
 – signifi cance of diff erences 

between CG and GC according to Mann- Whitney criterion

Заключение

Результаты исследования показали, во-первых, 
значительную общую эффективность комплекс-
ного санаторно- курортного лечения пациентов 
с НАЖБП с применением природных лечебных 
факторов Железноводского курорта; во-вторых, 
было установлено ее повышение (на 10%) при до-
полнительном включении УЗТ в традиционный 

комплекс бальнеотерапии пациентов с НАЖБП, 
что способствует усилению влияния МВ на дина-
мику клинической симптоматики, функциональ-
ных проб печени и воротного кровотока за счет 
взаимопотенцирующего и компарантного дей-
ствия МВ и ультразвуковой терапии на основные 
патогенетические механизмы НАЖБП.
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