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Резюме

Цель исследования: изучение содержания сывороточного лептина и полиморфизм Gln223Arg гена рецептора лептина 
LEPR (LEPRGln223Arg) как дополнительных критериев дифференциальной диагностики метаболически ассоциированной 
жировой и алкогольной болезней печени.

Предмет исследования: содержание сывороточного лептина и полиморфизм LEPRGln223Arg у больных метаболически 
ассоциированной жировой болезнью печени и алкогольной болезнями печени.

Методы исследования. Проведен сравнительный анализ уровня сывороточного лептина и частот распределения 
генотипических/аллельных вариантов полиморфизма LEPRGln223Arg у 108 больных метаболически ассоциированной 
жировой болезнью печени и у 80 больных алкогольной болезнью печени с оценкой индекса массы тела, липидного 
обмена, гендерных различий, в контрольную группу вошли 126 человек без патологии печени.

Результаты. Выявлены достоверные различия в содержании сывороточного лептина и частотах распределения ге-
нотипических/аллельных вариантов полиморфизма LEPRGln223Arg у больных метаболически ассоциированной жировой 
болезнью печени и алкогольной болезнью печени.

Заключение. Предложены дополнительные дифференциально- диагностические критерии метаболически ассоцииро-
ванной жировой болезни печени и алкогольной болезни печени на ранних стадиях. Выявлено, что гиперлептинемия 
у больных метаболически ассоциированной жировой болезнью печени превышает таковую у больных алкогольной 
болезнью печени. В отличие от больных алкогольной болезнью печени, у пациентов обоего пола с метаболически 
ассоциированной жировой болезнью печени лептинорезистентность связана с носительством различных вариантов 
полиморфизма LEPRGln223Arg.
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Summary

The aim of the investigation is the study of the serum leptin content and polymorphism of the leptin receptor gene glutamine 
223 arginine (LEPRGln223Arg) as additional criteria for the diff erential diagnosis of metabolic and alcoholic liver diseases.

The subject of the study: serum leptin content and polymorphism of the leptin receptor gene LEPRGln223Arg in patients with 
metabolic fatty liver disease and alcoholic liver disease.

The investigation methods. A comparative analysis of the serum leptin level and polymorphism of the leptin receptor gene 
LEPRGln223Arg was carried out in 108 patients with metabolic fatty liver disease and in 80 patients with alcoholic liver disease 
with an assessment of body mass index, lipid metabolism, and gender diff erences.

Results. Reliable diff erences in serum leptin content and the frequency of genotypes of the leptin receptor gene LEPRGln223Arg 
were revealed in patients with metabolic fatty liver disease and alcoholic liver disease. The results obtained can serve as 
additional diff erential diagnostic criteria between metabolic fatty liver disease and alcoholic liver disease in the early stages.

Conclusion. The results obtained confi rm hyperleptinemia in patients with metabolic fatty liver disease exceeding that in 
patients with alcoholic liver disease. Leptin resistance in men and women with metabolic fatty liver disease is associated with 
diff erent genotypes of the leptin receptor gene LEPRGln223Arg. No similar association of the genotypes of the leptin receptor 
gene LEPRGln223Arg was found in patients with alcoholic liver disease.
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Введение

Метаболически ассоциированная жировая бо-
лезнь печени (МАЖБП) и алкогольная болезнь 
печени (АБП) занимают лидирующие позиции 
в структуре патологии печени как в мире, так 
в Российской Федерации [1, 2, 3]. МАЖБП – хро-
ническое заболевание печени метаболического 
генеза у лиц с отсутствием экзогенных факторов 
токсического поражения печени (этанол), обу-
словленное накоплением липидов в гепатоцитах 
[3, 4]. Распространенность МАЖБП в развитом 
мире, в частности в США и России, составляет 
от 25 до 30% [1, 3]. МАЖБП включает в себя весь 
спектр поражения печени: стеатоз, стеатогепа-
тит, фиброз, цирроз печени, гепатоцеллюлярную 
карциному [4, 5]. Заболевание является наиболее 
распространенной патологией печени у детей 

и колеблется от 8 до 17%, до 38% – среди тучных 
детей. У 15% детей и подростков с МАЖБП на 
момент постановки диагноза имеет место третья 
и более стадия фиброза [6]. Детская и подрост-
ковая МАЖБП представляет собой агрессивный 
фенотип. Ряд наблюдений свидетельствует о том, 
что в зрелом возрасте повышается риск преж-
девременной смерти, если МАЖБП развилась 
в детстве [7, 8].

Алкогольная болезнь печени – клинико- 
морфологическое понятие, отражающее поражение 
печени в результате злоупотребления алкоголем. 
АБП также включает в себя те же виды пораже-
ния печени: от алкогольного стеатоза, острого 
и хронического гепатита, фиброза до цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы [9]. По данным 
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Росстата Министерства здравоохранения РФ за-
болеваемость алкоголизмом составила 1051,4 тыс. 
человек (https://rosstat.gov.ru/folder/13721). От 60 
до 100% лиц, страдающих алкоголизмом, имеет 
ту или иную стадию алкогольного поражения пе-
чени. Клинические проявления МАЖБП и АБП 
на стадии стеатоза либо отсутствуют, либо ма-
лоспецифичны. В то же время у больных нередко 
имеется несколько взаимоотягощающих факторов 
поражения печени. Наиболее частым сочетанием 
является метаболическое и алкогольное пораже-
ние. При комбинации МАЖБП и АБП отмечается 
прогрессирующее течение до необратимых стадий 
в более короткие сроки, что ухудшает жизненный 
прогноз [7, 10].

До настоящего времени дифференциальная 
диагностика МАЖБП и АБП на ранней стадии 
вызывает трудности у врачей первичного звена. 
Невозможно различить ведущее и фоновое за-
болевание печени у больных с ожирением и упо-
требляющих токсические дозы алкоголя. В свя-
зи с этим запаздывает диагностика заболевания 

печени, сохраняется риск его прогрессирования 
из-за отсутствия профилактических и лечебных 
мероприятий, направленных на сохранение здоро-
вья и увеличение продолжительности жизни [11]. 
Необходимы дополнительные биохимические и ге-
нетические критерии ранней диагностики МАЖБП 
и разграничение ее с АБП [12].

Лептин представляет собой протеогормон (т. е. 
нерастворим в липидах), относится к группе адипо-
кинов. Основная его роль – корреляция энергети-
ческого баланса, принимая участие в уменьшении 
массы тела и регуляции аппетита. Лептин – ан-
тистеатогенный гормон, регулирующий внутри-
клеточный гомеостаз жирных кислот, активатор 
b-окисления жирных кислот [13–16].

Рецепторы к лептину (LEPR) относятся к группе 
цитокиновых рецепторов, выявляются в легких, 
печени, почках, поджелудочной железе, надпо-
чечниках, скелетных мышцах, стволовых клетках. 
Роль лептиновых рецепторов в пострецепторных 
механизмах передачи лептинового сигнала изучена 
недостаточно [17–21].

Материалы и методы

Для достижения поставленной цели обследовано 
108 больных с МАЖБП, 80 больных с АБП и 126 
человек без признаков поражения печени в возрас-
те от 24 до 73 лет. Лица, вошедшие в исследование, 
максимально приближены по полу и возрасту.

Использовались следующие методы: клиниче-
ский метод, антропометрический с оценкой ро-
ста, веса, расчета индекса массы тела, окружно-
сти талии, лабораторный (общий анализ крови, 
биохимический анализ липидного, углеводного 
обменов, белково- синтетической функции печени). 
Инструментальный метод диагностики: ультраз-
вуковое исследование органов брюшной полости.

Сведения о количестве употребляемого алкоголя 
оценивали по опроснику CAGE. Из исследования 
исключены больные с вирусными гепатитами, ау-
тоиммунными заболеваниями печени, циррозом 
печени, приемом гепатотоксических лекарствен-
ных средств.

Концентрацию лептина определяли иммуно-
ферментным методом с помощью реагента DRG 
Leptin (Sandwich) ELISA (Германия) в  научно- 
исследовательской лаборатории Новокузнецкого 
государственного института усовершенство-
вания врачей (заведующая лабораторией, д. б. н. 
Мальцева Н.В.). Значение лептина в сыворотке 
крови у мужчин и женщин различается: у муж-
чин –2,0–5,6 нг/мл, у  женщин – 3,7–11,1 нг/мл. 
Исследование сывороточного лептина в  срав-
ниваемых группах проводили в зависимости от 

гендерной принадлежности. Генотипирование па-
циентов по полиморфизму LEPRGln223Arg проводили 
с использованием коммерческого набора реагентов 
для выявления полиморфизмов в геноме челове-
ка – «SNP – экспресс» (НПФ Литех Москва) мето-
дом аллель- специфической полимеразной цепной 
реакции (ПЦР).

Для статистической обработки результатов 
исследования применяли программы Microsoft ® 
Excel® версия 14.4.6 (141106), IBM SPSS Statistics 
22. Проверка нормальности распределения ко-
личественных признаков проводилась с исполь-
зованием критерия Колмогорова- Смирнова. Для 
сравнения центральных параметров между от-
дельными группами использовались непараме-
трические методы: дисперсионный анализ, в том 
числе критерий Манна- Уитни. Достоверность 
различий в распределении частот аллелей и ге-
нотипов между группами обследованных оцени-
вали двусторонним точным критерием Фишера. 
Критический уровень значимости (p) при провер-
ке статистических гипотез принимался равным 
0,05. Отношение шансов (ОШ) определяли путем 
построения таблиц сопряженности и расчета по 
стандартным формулам. Соответствие распре-
деления частот генотипов равновесию Харди–
Вайнберга определяли стандартно при помощи 
программы Chi-sq Hardy- Weinberg equilibrium 
test calculator for biallelic markers по величине 
c2-критерия [22].

Результаты

У больных МАЖБП рассчитывали индекс фиброза 
NFS по шкале NAFLD, который включает шесть по-
казателей: возраст, индекс массы тела, уровень глю-
козы, альбумина, число тромбоцитов, индекс Аст/
Алт. Формула представлена на сайте http://nafl score.

com. Расчет индекса фиброза NFS у мужчин пока-
зал отсутствие фиброза в 26,3%, у 5,3% – по данным 
индекса NFS фиброз соответствовал F3 – F4 Среди 
женщин с МАЖБП по данным расчета индекса 
фиброза NFS в 31,5% случаев фиброз отсутствовал, 
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Примечания:

Figure 1.

Note:

Распределение ИМТ у мужчин с МАЖБП и АБП

МАЖБП – Метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени
АБП – алкогольная болезнь печени
ИМТ – индекс массы тела

Distribution of BMI in men with MAFLD and ALD

MAFLD – Metabolic Associated Fatty Liver Disease
ALD – Alcoholic Liver Disease
BMI – Body Mass Index
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Примечания:

Figure 2.

Note:

Распределение ИМТ у женщин с МАЖБП и АБП

МАЖБП – Метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени
АБП – алкогольная болезнь печени
ИМТ – индекс массы тела

Distribution of BMI in women with MAFLD and ALD

MAFLD – Metabolic Associated Fatty Liver Disease
ALD – Alcoholic Liver Disease
BMI – Body Mass Index

25,59
27,66

40,96

54,09
61,8

13,31

32,06

18,58
7,32

18,35

24,06

0
10
20
30
40
50
60
70

до 24,9 25-29,9 30-34,9 35-39,9 40 и более

Ле
пт

ин
, н

г/
м

л

МАЖБП АБП Контрольная группа

Рисунок 3.

Примечания:

Figure 3.

Note:

Содержание лептина в сыворотке крови женщин с МАЖБП 
и АБП при различных показателях ИМТ

МАЖБП – Метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени
АБП – алкогольная болезнь печени
ИМТ – индекс массы тела

Leptin content in the blood serum of women with MAFLD and 
ALD at diff erent BMI indicators

MAFLD – Metabolic Associated Fatty Liver Disease
ALD – Alcoholic Liver Disease
BMI – Body Mass Index
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Примечания:

Figure 4.

Note:

Содержание лептина в сыворотке крови мужчин с МАЖБП 
и АБП при различных показателях ИМТ

МАЖБП – Метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени
АБП – алкогольная болезнь печени
ИМТ – индекс массы тела

Leptin content in the blood serum of men with MAFLD and 
ALD at diff erent BMI indicators

MAFLD – Metabolic Associated Fatty Liver Disease
ALD – Alcoholic Liver Disease
BMI – Body Mass Index

в 22,5% – фиброз соответствовал значениям F3 – F4 
(р<0,05) [23].

Связь МАЖБП с индексом массы тела (ИМТ) 
демонстрирует прямо пропорциональную зави-
симость: чем выше ИМТ, тем чаще развивается 
заболевание, как у мужчин (рис. 1), так и у жен-
щин (рис. 2). Подобной ассоциации между ИМТ 
и АБП как у мужчин, так и у женщин нами не 
установлено.

Сравнительный анализ содержания сывороточ-
ного лептина с ИМТ у женщин показал, что при 
нормальной массе тела у женщин с МАЖБП его 
значение оказалось в 2,5 раза выше верхней гра-
ницы нормы (25,54 нг/мл). У женщин с АБП и тем 
же ИМТ уровень сывороточного лептина был в 1,1 
раза выше верхней границы нормы (13,3 нг/мл), 
тогда как в контрольной группе он был в пределах 
нормы (7,32 нг/мл).

С увеличение ИМТ с избыточной до ожире-
ния III степени у женщин с МАЖБП отмечется 
неуклонное нарастание значения сывороточного 
лепатина от 27,6 нг/мл до 61,8 нг/мл, что превы-
шает ВГН от 2, 7 до 4 раз.Тогда как в группе АБП 
женщин с ожирением II–III степени не оказалось. 
При избыточной массе тела и ожирении I степени 
значение сывороточное лептина не имело тенден-
ции к повышению.

В контрольной группе женщин с избыточным 
весом и ожирением I степени уровень сывороточ-
ного лептина был в 2,5 раза ниже, чем у женщин 
с МАЖБП и аналогичным ИМТ (рис. 3).

У мужчин с МАЖБП также отмечается нараста-
ние значения сывороточного лептина при увеличе-
нии ИМТ от избыточной массы тела до ожирения 
III степени и превышает ВГН более чем в 6 раз при 
ИМТ 40кг/м2 и более. В то время как у мужчин 
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с АБП и ожирением II–III степени уровень лепти-
на оказался не более чем в 4 раза выше ВГН. Эти 
больные имеют сочетанное поражение печени: 
метаболическое и алкогольное. Необходимо про-
должить проспективное наблюдение за течением 
заболевания у этой категорией больных (рис. 4).

Сравнение показателей липидного обмена (об-
щий холестерин, триглицериды) с сывороточным 
лептином у женщин с МАЖБП демонстрирует 
повышение последнего в 3,7 раза выше при нор-
мальном значении общего холестерина и триг-
лицеридов, чем у женщин контрольной группы. 
В группе женщин с АБП значение лептина оказа-
лось достоверно ниже, чем у женщин с МАЖБП 
как при нормальном, так и повышенном значении 
общего холестерина и триглицеридов (табл. 1).

Сывороточный лептин у мужчин с МАЖБП 
и нормальным значением общего холестерина 
превышал в 4 раза по сравнению с мужчинами 
контрольной группы и в 2 раза при нормальном 
значении триглицеридов (табл. 2)

Нами не найдено достоверных различий в уров-
не лептина у мужчин с МАЖБП и АБП как при 
нормальных значениях общего холестерина и триг-
лицеридов, так и при их повышении.

Распределение генотипов полиморфизма 
LEPRGln223Arg демонстрирует повышение частоты 
гомозиготного генотипа LEPRGln223Gln у женщин 
с МАЖБП по сравнению с женщинами контрольной 
группы. [ОШ 2,56 (1,21–5,41) р=0,020]. Установлены 
также достоверные различия в частоте аллелей 

223Gln и 223Arg у женщин с МАЖБП и группе 
контроля. Доля носителей аллеля 223Gln среди 
женщин с МАЖБП оказалась в 1,3 раза выше, чем 
в контрольной группе (табл. 3).

Не установлено статистически достоверных раз-
личий в частоте генотипов LEPRGln223Arg у женщин 
с АБП и женщин группы контроля. Так же не вы-
явлены достоверные различия в частотах аллелей 
223Gln и 223Arg у женщин с АБП и контроле.

Частота гетерозиготного генотипа LEPRGln223Arg 
у мужчин с МАЖБП была в 2 раза выше, чем в кон-
трольной группе (табл. 4). Полученные результаты 
указывают на предрасположенность к развитию 
МАЖБП у мужчин- носителей гетерозиготного 
генотипа [ОШ 3,54 (1,15–10,83) р=0,046].

Напротив, гомозиготный генотип LEPRGln223Gln 
в 4 раза реже отмечен у мужчин с МАЖБП по срав-
нению с мужчинами контрольной группы. Таким 
образом, носители данного гомозиготного гено-
типа имеют устойчивость к развитию МАЖБП 
[ОШ 0,16 (0,03–0,81) Р=0,034). Не установлено до-
стоверных различий в распределении частот ге-
нотипов LEPRGln223Arg у мужчин с АБП и мужчин 
контрольной группы.

Уровень лептина у женщин с МАЖБП оказался 
достоверно выше при всех генотипах LEPRGln223Arg 
по сравнению с контрольной группой. Значение 
сывороточного лептина у мужчин с МАЖБП с гете-
розиготным генотипом Gln223Arg оказалось досто-
верно выше, чем у мужчин группы контроля с тем 
же генотипом: 32,44нг/мл и 6,05 нг/мл (р=0,001).

Общий 
холестерин, 
ммоль/л

МАЖБП АБП
РЛептин, нг/мл

M±δ/Ме (Q1-Q3) M±δ/Ме (Q1-Q3)

ОХ ≤ 5,0
52,35±24,34

55,49 
(25,67–75,34)

27,52±12,43
24,67 

(11,82–42,68)
0,028*

ОХ > 5,0
42,12±18,39

38,57 
(29,49–49,53)

24,16±9,68
23,71 

(20,98–28,08)
0,024*

ТГ ≤ 1,7
58,54±26,6

55,49 
(32,8–77,98)

26,99±11,78
23,29 

(15,83–34,37)
0,003*

ТГ > 1,7
39,91±16,66

36,56 
(27–48,86)

24,45±10,69
24,67 

(20,98–28,08)
0,102

* – р<0,05

Таблица 1.

Примечания:

Table 1.

Note:

Содержание лептина в сыворотке крови женщин с МАЖБП 
и АБП в зависимости от показателей липидного обмена

МАЖБП – Метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени
АБП – алкогольная болезнь печени
ОХ – общий холестерин
ТГ – триглицериды

Leptin content in the blood of women with MAFLD and ALD 
depending on lipid metabolism parameters

MAFLD – Metabolic Associated Fatty Liver Disease
ALD – Alcoholic Liver Disease
TC – Total Cholesterol
TG – Triglycerides

Общий
холестерин, 
ммоль/л

МАЖБП
Контрольная 

группа
Р

лептин, нг/мл
M±δ/Ме (Q1-Q3) M±δ/Ме (Q1-Q3)

ОХ ≤ 5,0
20,97±7,15

24,13; 
17,72–25,44

5,20±3,34
4,14; 1,81–6,77 0,0001*

ОХ > 5,0 28,64±18,02
20,04; 10,7–44,72

6,80±3,12
6,61; 3,97–8,63 0,0001*

ТГ ≤ 1,7 22,10±8,38
20,92; 8,88–29,34

10,99±7,21
6,72; 4,73–9,78 0,0001*

ТГ > 1,7
30,10±23,61

20,04; 
10,70–48,38

4,48±2,40
4,39; 1,69–7,47 0,016*

* – р<0,05

Таблица 2.

Примечания:

Table 2.

Note:

Содержание лептина в сыворотке крови мужчин с МАЖБП 
в зависимости от уровня ОХ и ТГ в сыворотке крови

МАЖБП – Метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени
АБП – алкогольная болезнь печени
ОХ – общий холестерин
ТГ – триглицериды

Leptin content in the blood of men with MAFLD and ALD 
depending on lipid metabolism parameters

MAFLD – Metabolic Associated Fatty Liver Disease
ALD – Alcoholic Liver Disease
TC – Total Cholesterol
TG – Triglycerides
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Генотип
МАЖБП

n (%)
Контроль

n (%)
χ2 ОШ (DI) Р

Gln223Gln 29 
(34,94) 13 (17,33) 5,388

2,56 
(1,21–
5,41)

0,020*

Gln223Arg 29 
(34,94) 35 (46,67) 1,788

0,61 
(0,32–
1,16)

0,181

Arg 
223Arg

25 
(30,12) 27 (36) 0,379

0,76 
(0,39–
1,49)

0,538

Всего 83 (100) 75 (100) - - -
223Gln 87 (0,52) 61 (0,41)

4,378
0,62 

(0,39–
0,97)

0,036*
223Arg 79 (0,48) 89 (0,59)

* – р<0,05

Таблица 3.

Примечания:

Table 3.

Note:

Распределение генотипических и аллельных частот 
полиморфизма LEPRGln223Arg у женщин с МАЖБП в сравнении 
с группой контроля

МАЖБП – Метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени
ОШ – Отношение Шансов

Distribution of genotypic and allelic frequencies of LEPR Gl-
n223Arg polymorphism in women with MAFLD in comparison 
with the control group

MAFLD – Metabolic Associated Fatty Liver Disease
OR – Odds Ratio

Генотип
МАЖБП

n (%)
Контроль

n (%)
χ2 ОШ (DI) Р

Gln223Gln 2 (10,52) 19 (41,30) 4,502
0,16 

(0,03–
0,81)

0,034*

Gln223Arg 12 
(63,16) 15 (32,61) 3,989

3,54 
(1,15–
10,83)

0,046*

Arg 
223Arg

5 
(26,32) 12 (26,09) 0,085

1,01 
(0,30–
3,41)

0,771

Всего 19 (100) 46 (100) - - -
Gln223 16 (0,42) 53 (0,58)

2,61673
1,86 

(0,86–
4,01)

0,106
223Arg 22 

(0,58) 39 (0,42)

* – р < 0,05

Таблица 4.

Примечания:

Table 4.

Note:

Распределение генотипических и аллельных частот 
полиморфизма LEPRGln223Arg у мужчин с МАЖБП в сравнении 
с группой контроля

МАЖБП – Метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени
ОШ – Отношение Шансов

Distribution of genotypic and allelic frequencies of LEPR 
Gln223Arg polymorphism in men with MAFLD in comparison 
with the control group

MAFLD – Metabolic Associated Fatty Liver Disease
OR – Odds Ratio

Обсуждение

По результатам расчета индекса фиброза NFS 
у больных МАЖБП выявлены гендерные различия: 
у женщин продвинутый фиброз (F3 – F4) выявлен 
в 4 раза чаще, чем у мужчин. Подтвержден тот факт, 
что у женщин заболевание протекает более тяжело 
с повышенным риском развития цирроза печени.

Гиперлептинемия у больных МАЖБП в отличие 
от больных АБП предшествует гиперхолестери-
немии и гипертриглицеридемии и не зависит от 
гендерных различий, что позволяет рассматри-
вать ее как ранний биохимический маркер этого 
заболевания.

Лептинорезистентность у  мужчин и  у  жен-
щин с МАЖБП связана с различными геноти-
пами LEPRGln223Arg: у  мужчин – с  гетерозигот-
ным LEPRGln223Arg, у женщин – с гомозиготным 

LEPRGln223Gln. У женщин лептинорезистентность 
также ассоциируется у женщин с носительством 
аллеля LEPR223Gln. Таким образом, носительство 
данных генотипов и аллеля LEPR223Gln у женщин 
ассоциируется с предрасположенностью к раз-
витию МАЖБП, у мужчин – с гетерозиготным 
LEPRGln223Arg.

Полученные данные могут быть использо-
ваны в  работе врача- терапевта амбулаторно- 
поликлинического звена для формирования 
группы повышенного риска развития МАЖБП 
и дифференциальной диагностики с АБП, а так-
же служат показанием к проведению лечебно- 
профилактических мероприятий направленных 
как на предупреждение развития МАЖБП, так и на 
его прогрессирование.
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