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Резюме

Цель исследования. Изучить факторы риска тяжелого фиброза при неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
ассоциированной с сахарным диабетом 2 типа, во взаимосвязи с содержанием витамина D в крови.

Материалы и методы. Обследован 171 больной НАЖБП и сахарным диабетом 2 типа (140 женщин, 31 мужчина), в воз-
расте от 31 до 69 лет. Сывороточные уровни витамина D определялись методом твердофазного иммуноферментного 
анализа. Выраженность фиброза печени оценивалась с помощью транзиентной эластометрии.

Результаты. У больных НАЖБП, ассоциированной с сахарным диабетом 2 типа, фиброз печени F3–4 выявлен в 14,1% 
случаев и был связан с показателями окружности талии ≥ 118 см, уровнями тромбоцитов ≤ 225х109/л, общего холесте-
рина ≥ 7,92 ммоль/л, триглицеридов ≥ 2,5 ммоль/л, гаммаглютамилтранспептидазы (ГГТ)  ≥ 37 ед/л, щелочной фосфа-
тазы ≥ 64 ед/л, прямого билирубина  ≤ 1,3 мкмоль/л, витамина D  ≤ 13,0 нг/мл, а также с наличием гипертриглицеридемии. 
По данным многофакторного регрессионного анализа, независимыми предикторами фиброза печени F3–4 были 
содержание в крови ГГТ, триглицеридов, тромбоцитов и витамина D. Комбинация этих признаков в прогнозировании 
тяжелого фиброза/цирроза имела чувствительность 70,8% и специфичность 95,6%.

Заключение. Таким образом, уровни триглицеридов, тромбоцитов и витамина D в крови, а также активность ГГТ ассо-
циированы с фиброзом F3–4 при НАЖБП у больных сахарным диабетом 2 типа, что, надо полагать, связано с их участием 
в процессах повреждения, воспаления и фиброгенеза печени.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, сахарный диабет 2 типа, фиброз печени, витамин D

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

EDN: WXLNZG

оригинальные статьи
original articles



6

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 240 (8) 2025 experimental & clinical gastroenterology | № 240 (8) 2025

Summary

Aim of the investigation. To study the risk factors of advanced fi brosis in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) associated 
with type 2 diabetes mellitus in relation to the vitamin D content in the blood.

Materials and methods. 171 patients with NAFLD and type 2 diabetes mellitus (140 women, 31 men), aged from 31 to 69 
years, were examined. Serum vitamin D levels were determined by enzyme- linked immunosorbent assay. The severity of liver 
fi brosis was assessed using transient elastometry.

Results. In patients with NAFLD associated with type 2 diabetes mellitus liver fi brosis F3–4 was detected in 14.1% of cases 
and was associated with parameters of waist circumference ≥ 118 cm, platelets  ≤ 225x109/l, total cholesterol ≥ 7.92 mmol/l, 
triglycerides ≥ 2.5 mmol/L, gammaglutamyltranspeptidase (GGT)  ≥ 37 un/l, alkaline phosphatase ≥ 64 u/l, direct 
bilirubin  ≤ 1.3 mmol/l, vitamin D ≤ 13.0 ng/ml, as well as the presence of hypertriglyceridemia. According to multivariate 
regression analysis, independent predictors of liver fi brosis F3–4 were blood levels of GGT, triglycerides, platelets, and vitamin 
D. The combination of these parameters in predicting of advanced fi brosis/cirrhosis had a sensitivity of 70.8% and a specifi city 
of 95.6%.

Conclusion. Thus, blood levels of triglycerides, platelets, and vitamin D, as well as GGT activity, were associated with fi brosis 
F3–4 in patients with NAFLD and type 2 diabetes mellitus, that, probably, is connected with their involvement in liver damage, 
infl ammation, and fi brogenesis.
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Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
является самым частым вариантом хронической 
печеночной патологии, способным прогрессиро-
вать до неалкогольного стеатогепатита, цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы, и относится 
к основным причинам трансплантации печени [1]. 
Кроме того, НАЖБП связана со значительным 
риском метаболической и кардиоваскулярной за-
болеваемости и смертности от всех причин [2].

С учетом системных метаболических нарушений 
(ожирения, инсулинорезистентности) НАЖБП 

тесно связана с сахарным диабетом 2 типа. Больные 
сахарным диабетом 2 типа характеризуются повы-
шенным риском развития НАЖБП и связанных 
с ней осложнений [3, 4, 5]. Так, НАЖБП обнару-
живается у 60–94,3% пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа, а в 25–38% случаев может выявляться 
выраженный фиброз печени [4, 6, 7]. Увеличенная 
распространенность и отсутствие оптимальных 
стратегий лечения НАЖБП требуют у больных 
сахарным диабетом 2 типа своевременного скри-
нинга на стеатоз и фиброз печени [3].
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Мультифакторный патогенез НАЖБП при са-
харном диабете 2 типа обусловливает значитель-
ную вариабельность её развития [8] в связи этни-
ческими и расовыми различиями, особенностями 
образа жизни и питания, другими характеристика-
ми пациентов [9]. Факторы риска прогрессирующе-
го течения НАЖБП у больных сахарным диабетом 
до конца не уточнены.

Витамин D играет важную роль в регуляции 
клеточной пролиферации, метаболизма, функци-
онирования эндокринной и иммунной систем [10]. 
Дефицит витамина D ассоциирован с развитием 
сахарного диабета [11] и ряда его осложнений [12]. 
Предполагается, что сниженное сывороточное со-
держание витамина D может определять форми-
рование НАЖБП [13], однако, связь его с прогрес-
сированием НАЖБП не является бесспорной [14] 
и требует подтверждения.

Биопсия печени —  золотой стандарт в диагно-
стике НАЖБП, однако для её использования, осо-
бенно в динамике, существуют определенные огра-
ничения. Альтернативные биопсии неинвазивные 
методики (магнитно- резонансная томография/
спектроскопия, эластометрия) пока достаточно 
дороги либо не способны с необходимой точно-
стью определять выраженность стеатоза и фи-
броза печени (ультразвуковое исследование) [15]. 
В последние годы особый интерес представляет 
изучение новых неинвазивных маркеров стеатоза 
и фиброза при НАЖБП. Поэтому целью исследо-
вания явились определение распространенности 
и оценка факторов риска тяжелого фиброза печени 
у пациентов с НАЖБП на фоне сахарного диабе-
та во взаимосвязи с сывороточными уровнями 
витамина D.

Материалы и методы

В  одноцентровое перекрестное исследование 
включен 171 пациент с НАЖБП, ассоциирован-
ной с сахарным диабетом 2 типа (140 женщин, 31 
мужчина), в возрасте от 31 до 69 лет (61 (55; 64) лет). 
Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом университета и выполнялось 
с 2023 по 2024 гг. в соответствии с этическими 
принципами, разработанными для медицинских 
исследований людей, в рамках Хельсинской де-
кларации.

Критерии включения: возраст старше 18 лет; 
подписанное информированное согласие на уча-
стие в исследовании; наличие НАЖБП у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа. Критерии исключения: 
другие типы диабета; острые осложнения диабета; 
употребление алкоголя мужчинами более 30 г в день 
и женщинами более 20 г в день; патология печени 
другой этиологии (вирусный, лекарственный, алко-
гольный или аутоиммунный гепатит, гемахроматоз, 
болезнь Вильсона, первичный билиарный холангит 
и др.); использование препаратов, способных при-
водить к стеатозу печени (глюкокортикостероидов, 
эстрогенов, тамоксифена, амиодарона, метотрек-
сата и др.); прием в течение предыдущих трех ме-
сяцев препаратов, влияющих на уровни витамина 
D в крови; беременность и лактация; инфекции; 
опухоли; тяжелая сопутствующая патология.

Диагноз НАЖБП устанавливался при наличии 
стеатоза (по данным ультразвукового исследова-
нии), не менее одного фактора кардиометаболи-
ческого риска и при исключении других причин 
жировой инфильтрации печени. Длительность са-
харного диабета составила 7 (4; 11) лет. Большинство 
больных (73,1%) использовали пероральные саха-
роснижающие средства, препараты инсулина по-
лучали 26,9% обследованных. Показатели глюко-
зы, гликозилированного гемоглобина и скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) составили 8,1 (6,6; 
10,6) ммоль/л, 7,5 (6,5; 9) % и 75 (65; 88) мл/мин/1,73 м2 
соответственно. Значения индекса массы тела 
(ИМТ) достигали 32,1 (29; 34,7) кг/м2, окружно-
сти талии (ОТ) —  105 (98; 112) см. Сывороточные 
уровни общего холестерина, триглицеридов, 

липопротеидов низкой (ЛПНП) и высокой (ЛПВП) 
плотности были равны 6 (5,09; 6,65) ммоль/л, 2 (1,5; 
2,9) ммоль/л, 3,1 (2,4; 3,9) ммоль/л и 1,3 (1,1; 1,6) 
ммоль/л соответственно. Величины аланиновой 
(АлАТ), аспарагиновой (АсАТ) аминотрансфера-
зы, гаммаглютамилтранспептидазы (ГГТ), щелоч-
ной фосфатазы, составили соответственно 29 (21; 
45) ед/л, 24 (19; 33) ед/л, 33 (23; 50) ед/л, 78 (58; 97) ед/л, 
общего и прямого билирубина —  11,2 (9,07; 13,9) 
мкмоль/л и 2,0 (1,3; 2,5) мкмоль/л. Артериальной 
гипертензией страдали 76,6% пациентов, ожирени-
ем —  70,8%, абдоминальным ожирением —  93,6%, 
дислипидемией —  89,5%, хронической болезнью 
почек —  35,1%. Метаболический синдром выявлен 
в 90,1% случаев.

Изучались демографические данные, длитель-
ность течения и методы лечения сахарного диабе-
та, антропометрические параметры (масса, рост, 
индекс массы тела, окружность талии), наличие 
отдельных компонентов метаболического синдро-
ма. Лабораторное исследование проводилось после 
12-часового ночного голодания и включало опре-
деление содержания в крови глюкозы, гликозили-
рованного гемоглобина, липидов, маркеров вос-
паления, функции печени и почек. Сывороточные 
уровни витамина D (25(ОН)D) исследовали мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа 
(25-ОН витамин D-Имаксиз, «Imaxyz», Россия).

Выраженность фиброза печени оценивалась по-
сле трехчасового голодания с помощью транзиент-
ной эластометрии на аппарате FibroScan® 430 Mini 
(Echosens Ltd, Париж, Франция) с использованием 
датчиков М (ИМТ < 30 кг/м2) или XL (ИМТ >  30 кг/м2). 
Показатели жесткости печени 5,9–7,2 кПа, 7,3–
9,5 кПа, 9,6–12,5 кПа и ≥ 12,5 кПа соответствовали 
минимальному (F1), умеренному (F2), тяжелому 
фиброзу (F3) и циррозу (F4) соответственно.

Результаты были статистически обработаны 
(StatTech v. 4.8.3; ООО «Статтех», Россия). Коли-
чественные величины с распределением отличным 
от нормального представлены в виде медианы 
(интерквартильного размаха) с оценкой их раз-
личий критерием Манна- Уитни. Категориальные 



8

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 240 (8) 2025 experimental & clinical gastroenterology | № 240 (8) 2025

величины представлены как частоты (процен-
ты), их различия оценивались с помощью кри-
терия χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность. 
Отношение шансов (ОШ) и 95 % доверительный 
интервал (ДИ) рассчитывались для определения 
силы ассоциации между параметрами и фибро-
зом печени. Многомерный логистический регрес-
сионный анализ использовался для выявления 

факторов риска тяжелого фиброза. Выполняли 
ROC-анализ, информативность моделей оцени-
вали с помощью площади под ROC-кривой (AUC). 
Рассчитывали чувствительность (Se), специфич-
ность (Sp), положительную (PPV) и отрицательную 
(NPV) предсказательную ценность, точность (Ac). 
Статистически значимые различия рассматрива-
лись при p < 0,05.

Результаты 

У больных НАЖБП, ассоциированной с сахарным 
диабетом 2 типа, фиброз печени F0, F1, F2, F3, F4 
встречался в 40 (23,4%), 64 (37,4%), 43 (25,1%), 23 
(13,5%) и 1 (0,6%) случаях соответственно.

У больных НАЖБП, имеющих фиброз печени 
F3–4, отмечались более высокие показатели триг-
лицеридов, ГГТ, более низкое содержание в крови 
тромбоцитов, прямого билирубина и витамина 
D (табл. 1). У пациентов с тяжелым фиброзом/
циррозом нормальные уровни (≥ 30 нг/мл), недо-
статочность (20–30 нг/мл) и дефицит ( < 20 нг/мл) 
витамина D наблюдались в 0%, 4,2% и 95,8% случаев 
соответственно, а у лиц с фиброзом печени F0–2 
они соответственно встречались в 6,8% (р = 0,058), 
17,0% (p > 0,05) и 76,2% (p = 0,055) случаев. Выявлена 
корреляция сывороточной концентрации витами-
на D с параметрами эластичности печени (r =  –0,50; 
p < 0,0001) и стадией фиброза (r =  –0,49; p < 0,0001).

На  возможность выявления тяжелого фи-
броза/цирроза при НАЖБП указывали показа-
тели окружности талии ≥ 118 см, уровни в кро-
ви тромбоцитов ≤ 225х109/л, общего холестерина 
≥ 7,92 ммоль/л, триглицеридов ≥ 2,5 ммоль/л, ГГТ 
≥ 37 ед/л, щелочной фосфатазы ≥ 64 ед/л, прямого 
билирубина ≤ 1,3 мкмоль/л, витамина D ≤ 13,0 нг/мл, 
а также наличие у больных гипертриглицеридемии. 
Наиболее высокая вероятность тяжелого фиброза/
цирроза при НАЖБП определялась у пациентов 
с величинами витамина D ≤ 13,0 нг/мл (в 8,61 раза) 
и тромбоцитов ≤ 225х109/л (в 7,67 раза) (табл. 2).

Максимальная площадь под кривой была ха-
рактерна для сывороточных значений вита-
мина D (0,76), триглицеридов (0,75), ГГТ (0,72). 
Диагностическая точность более 70,0% была свой-
ственна концентрации в крови прямого билируби-
на ≤ 1,3 мкмоль/л (74,9%) и витамина D ≤ 13,0 нг/мл 
(74,3%) (табл. 2).

Был проведен многофакторный логистический 
регрессионный анализ, в который включены пара-
метры, показавшие предикторную значимость в от-
ношении тяжелого фиброза/цирроза при НАЖБП 
на фоне сахарного диабета 2 типа. По данным ана-
лиза, независимыми предикторами фиброза печени 
F3–4 были: содержание в крови ГГТ, триглицеридов, 
тромбоцитов и витамина D (табл. 3). Вероятность 
тяжелого фиброза/цирроза повышалась: в 1,018 
раза при увеличении активности ГГТ на 1 ед/л; 
в 1,257 раза при увеличении величин триглице-
ридов на 1 ммоль/л; в 1,020 раза при снижении 
показателей тромбоцитов на 1х109/л; в 1,116 раза 
при снижении значений витамина D на 1 нг/мл.

Получено следующее регрессионное урав-
нение: р = 1 : (1 + e–z), где р —  вероятность на-
личия тяжелого фиброза/цирроза печени при 
НАЖБП, е —  основание натурального логариф-
ма, равное 2,72, z —  логистическая функция = 
= 2,710 + 0,018XГГТ + 0,229XТриглицериды –  0,020XТромбоциты –   
0,110XВитамин D, XГГТ —  активность ГГТ в крови (ед/л), 
XТриглицериды —  содержание триглицеридов в крови 
(ед/л), XТромбоциты —  величины тромбоцитов в кро-
ви (х109/л), XВитамин D —  уровни витамина D в кро-
ви (нг/мл), 2,710 —  константа регрессии, 0,018; 
0,229; –0,020; –0,110 —  коэффициенты регрессии.

Регрессионная модель являлась статистически 
значимой (p < 0,001). Площадь под ROC-кривой 
достигала 0,878 (95% ДИ: 0,787–0,970), что свиде-
тельствовало об очень хорошем качестве модели.

Пороговое значение р, ассоциированное с тяже-
лым фиброзом/циррозом, составило 0,282 и более. 
Показатели диагностической значимости р ≥ 0,282 
были следующими: чувствительность 70,8%, специ-
фичность 95,6%, положительная предсказательная 
ценность 73,9%, отрицательная предсказательная 
ценность 95,3%, точность 92,4%.

Обсуждение

Сахарный диабет 2 типа вносит ключевой вклад 
в прогрессирование НАЖБП, является предикто-
ром выраженного фиброза печени и смертности. 
Однако, до настоящего времени отсутствует кон-
сенсус по рутинному скринингу НАЖБП в этой ко-
горте больных, а факторы риска тяжелого фиброза 
до конца не определены [16].

По нашим данным, частота тяжелого фиброза/
цирроза печени у пациентов с НАЖБП и сахарным 
диабетом 2 типа составила 14,1%. В ряде исследований 
встречаемость тяжелого фиброза при такой комби-
нации варьировала от 8–9,5% [17, 18] —  17,7% [16, 19] 

до 23,1–30% [4, 20] —  48% [7]. Фиброз печени F2–4 
у больных сахарным диабетом 2 типа встречался 
чаще (13%), чем у лиц без диабета (4,1%) [15]. По дан-
ным мета-анализа, распространенность тяжелого 
фиброза при НАЖБП, ассоциированной с сахарным 
диабетом 2-го типа, была равна 17,0% [21]. Раз ли чия 
в выявляемости тяжелого фиброза, по-видимому, 
объясняются этническими (жители Европы, Азии) 
и клиническими (отличающиеся показатели ИМТ 
и ОТ) особенностями пациентов, включенных в ис-
следования, а также разной чувствительностью 
методов его верификации [18].
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Параметры
Больные НАЖБП, n=171

фиброз F3–4, n=24 фиброз F0–2, n=147
Женский пол, n (%) 21 (87,0%) 119 (81,0%)
Возраст, лет 59 (53,5; 65) 61 (56; 64)
Длительность сахарного диабета, лет 7 (5; 10) 7 (4; 12)
Наличие инсулинотерапии, n (%) 7 (29,2%) 39 (26,5%)
Глюкоза, ммоль/л 7,85 (6,9; 12,52) 8,2 (6,6; 10,6)
Гликозилированный гемоглобин, % 7,4 (6,4; 9,6) 7,6 (6,5; 8,9)
СКФ, мл/мин/1,73 м2 76,5 (65,5; 85,5) 74,0 (64,0; 89)
Альбуминурия, мг/г 10 (10; 27,5) 10 (10; 30)
Наличие хронической болезни почек, n (%) 6 (25,0%) 54 (36,7%)
Наличие альбуминурии, n (%) 5 (20,8%) 49 (33,3%)
Наличие ожирения, n (%) 16 (66,7%) 105 (71,4%)
Наличие абдоминального ожирения, n (%) 21 (87,5%) 139 (94,6%)
Наличие гиперхолестеринемии, n (%) 18 (75,0%) 105 (71,4%)
Наличие гипертриглицеридемии, n (%) 19 (79,2%) 90 (61,2%)
Наличие сниженных ЛПВП, n (%) 11 (45,8%) 57 (38,8%)
Наличие повышенных ЛПНП, n (%) 9 (37,5%) 69 (40,8%)
Наличие дислипидемии, n (%) 21 (87,5%) 132 (89,8%)
Наличие артериальной гипертензии, n (%) 19 (79,2%) 112 (76,2%)
Наличие метаболического синдрома, n (%) 21 (87,5%) 133 (90,5%)
ИМТ, кг/м2 31,25 (28,25; 34,05) 32,1 (29,1; 34,8)
Окружность талии, см 109 (100,5; 120) 104 (98; 112)
Количество критериев метаболического синдрома 4 (3; 4,5) 4 (3; 4)
Тромбоциты, х109/л 220,5 (171; 248,5) 266 (220; 301)*

СОЭ, мм/час 13,5 (10; 16,5) 12 (8; 18)
С-реактивный белок, мг/л 3,48 (2,0; 5,85) 4,2 (2,31; 6,5)
Общий холестерин, ммоль/л 5,91 (5,22; 6,8) 6,0 (5,08; 6,65)
Триглицериды, ммоль/л 2,9 (1,81; 7,89) 2,0 (1,49; 2,7)*

ЛПНП, ммоль/л 3,09 (2,4; 3,72) 3,1 (2,4; 3,9)
ЛПВП, ммоль/л 1,26 (1,11; 1,6) 1,3 (1,1; 1,55)
АлАТ, ед/л 30,5 (21; 55,3) 29 (21; 45)
АсАТ, ед/л 24,5 (19,5; 35,5) 24 (19; 33)
ГГТ, ед/л 47 (34,5; 109) 31 (23; 48) *

Щелочная фосфатаза, ед/л 80 (64; 106,5) 78 (57; 95)
Общий билирубин, мкмоль/л 11,35 (9,65; 12,5) 11,2 (8,9; 14,0)
Прямой билирубин, мкмоль/л 1,4 (1,25; 2,2) 2,1 (1,5; 2,7)*

Наличие цитолитического синдрома, n (%) 10 (41,7%) 47 (32,0%)
Наличие холестатического синдрома, n (%) 6 (25,0%) 23 (15,6%)
Наличие мезенхимально- воспалительного синдрома, n (%) 8 (33,3%) 54 (36,7%)
25(ОН)D, нг/мл 10,45 (8,13; 14,05) 16,1 (12,71; 19,6)*

Примечания: количественные данные представлены в виде Me (Q1; Q3), категориальные данные — в виде n (%); 
* — р < 0,05 между группами больных (критерий χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность, критерий Манна-Уитни).

Таблица 1
Взаимосвязь 
тяжести фиброза 
печени при НАЖБП 
с клинико-
лабораторными 
характеристиками 
больных

Таблица 2
Факторы риска 
фиброза печени 
F3-4 при НАЖБП, 
ассоциированной 
с сахарным 
диабетом 2 типа

Параметры ОШ (95% ДИ) Se, % Sp, % PPV, % NPV, % Ac, % AUC (95% ДИ)
Наличие 
гипертриглицеридемии

2,41 (0,85–6,81) 
р=0,048 79,2 38,8 17,4 91,9 44,4 0,57 (0,44–0,70) 

р=0,196

Окружность талии ≥ 118 см 4,75 (1,73–13,06) 
р=0,001 33,3 90,5 36,4 89,3 82,5 0,59 (0,46–0,71) 

р=0,180

Тромбоциты ≤ 255х109/л 7,67 (2,5–23,56) 
р=0,0001 83,3 60,5 25,6 95,7 63,7 0,75 (0,63–0,87) 

р<0,001
Общий холестерин 
≥ 7,92 ммоль/л

3,07 (0,86–10,9) 
р=0,041 16,7 93,9 30,8 87,3 83,0 0,50 (0,38–0,63) 

р=0,984

Триглицериды ≥ 2,5 ммоль/л 4,26 (1,7–10,64) 
р=0,0009 66,7 68,0 25,4 92,6 67,8 0,68 (0,55–0,80) 

р=0,005

ГГТ ≥ 37 ед/л 4,60 (1,73–12,28) 
р=0,001 75,0 60,5 23,7 93,7 62,6 0,72 (0,60–0,84) 

р<0,001

Щелочная фосфатаза ≥ 64 ед/л 3,08 (1,0–9,47) 
р=0,025 83,3 38,1 18,0 93,3 44,4 0,57 (0,44–0,70) 

р=0,256
Прямой билирубин 
≤ 1,3 мкмоль/л

3,74 (1,53–9,14) 
р=0,002 50,0 78,9 27,9 90,6 74,9 0,63 (0,50–0,76) 

р=0,041

25(ОН)D ≤ 13,0 нг/мл 8,61 (3,18–23,27) 
р=0,000011 75,0 74,2 32,1 94,8 74,3 0,76 (0,65–0,88) 

р<0,001
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Установлено, что у больных НАЖБП с фиброзом 
печени F3–4 определялись более высокие показате-
ли триглицеридов, ГГТ и более низкое содержание 
тромбоцитов, прямого билирубина и витамина 
D в крови. Анализ показал, что факторами риска 
тяжелого фиброза/цирроза при НАЖБП были уве-
личенные показатели окружности талии, общего 
холестерина, триглицеридов, ГГТ, щелочной фос-
фатазы и сниженные уровни в крови тромбоцитов, 
прямого билирубина, витамина D.

Ранее было отмечено, что у больных с сахарным 
диабетом 2 типа и фиброзом печени F2–4 наблю-
дались меньшая длительность диабета, сниженные 
показатели общего холестерина, ЛПНП и ЛПВП, 
более высокие величины инсулина, НОМА-индекса, 
ИМТ, ОТ, триглицеридов, щелочной фосфатазы, 
АлАТ, АсАТ, ГГТ, билирубина, С-реактивного бел-
ка, контролируемого параметра затухания (САР), 
чаще встречалось ожирение [15, 19, 22]. Для тяжело-
го фиброза на фоне сахарного диабета 2 типа были 
характерны мужской пол, курение, гипертензия, 
ожирение/центральное ожирение, метаболиче-
ский синдром, более высокие значения ИМТ, ОТ, 
систолического АД, глюкозы, АсАТ, АлАТ, ГГТ, 
щелочной фосфатазы, САР, более низкие уровни 
тромбоцитов в крови [16–18]. В пользу патогенети-
ческой связи фиброза и сахарного диабета 2 типа 
свидетельствовал факт более частой встречаемости 
диабета у больных НАЖБП, имевших фиброз F2–4 
(38,2%), по сравнению со случаями с отсутствием 
или минимальным фиброзом печени (10,9%) [23].

У больных НАЖБП на фоне сахарного диабе-
та 2 типа выявлено уменьшение сывороточных 
значений витамина D [24, 25], особенно в случаях 
тяжелого фиброза [25]. Сниженное содержание 
витамина D в крови негативно коррелировало с тя-
жестью фиброза при НАЖБП [23], в том числе опре-
деляемого по индексу FIВ-4 [26], что связывалось 
с нарушенным синтезом и метаболизмом витамина 
в печени [27]. У пациентов с сахарным диабетом 
2 типа и фиброзом F2–4 наблюдались более низкие 
уровни витамина D в крови по сравнению с лица-
ми, не имевшими фиброза печени [19, 22]. Однако 
результаты ранее проведенного мета- анализа опро-
вергают наличие связи витамина D с тяжестью 
фиброза при НАЖБП [14].

Закономерно, что параметры ожирения и дис-
липидемии выступают в  качестве факторов 
риска фиброза печени, так как являются клю-
чевыми причинами НАЖБП и сахарного диабе-
та [22]. Сахарный диабет влияет на печеночный 
фиброгенез через множественные механизмы. 
Инсулинорезистентность играет основную роль 
в развитии и прогрессировании НАЖБП [28], ре-
цепторы продуктов гликирования усиливают ди-
срегуляцию метаболизма липидов [29], а хрониче-
ский провоспалительный статус и оксидативный 
стресс включены в механизмы повреждения и фиб-
роза [30]. Известно стимулирующее воздействие 

гипергликемии и гиперинсулинемии на экспрессию 
соединительнотканного фактора роста —  основно-
го медиатора фиброгенеза [15]. Наконец, витамин 
D регулирует чувствительность к инсулину, мета-
болизм липидов и процессы воспаления, что также 
оказывает влияние на формирование НАЖБП [31].

По данным многофакторного логистического 
регрессионного анализа, независимыми предик-
торами фиброза печени F3–4 при НАЖБП, ассо-
циированной с сахарным диабетом 2 типа, были 
содержание в крови ГГТ, триглицеридов, тромбо-
цитов и витамина D.

Ранее, по данным логистической регрессии, для 
фиброза печени, в том числе F2–4, при сахарном 
диа бете 2 типа установлена предикторная зна-
чимость мужского пола, длительности диабета 
(протективные факторы) и увеличенных значений 
ИМТ, щелочной фосфатазы [19, 22]. В качестве не-
зависимых факторов риска назывались активность 
АсАТ, величины САР, НОМА-индекса и триглице-
ридов [15]. Имеются также сведения об исключи-
тельной роли систолического АД [17] или ИМТ [4] 
как факторов риска фиброза при НАЖБП на фоне 
сахарного диабета. По данным многофакторного 
анализа, такими предикторами выступали увели-
ченные показатели САР, АсАТ, сниженные —  тром-
боцитов и артериальная гипертензия [16, 18].

Аналогичным образом в отношении выраженно-
го фиброза печени у больных сахарным диабетом 
2 типа была продемонстрирована прогностическая 
значимость сниженного содержания витамина D 
в крови [19, 22], при этом нормальные величины 
витамина D выступали в качестве протективного 
фактора [23].

Взаимосвязь с тяжелым фиброзом ГГТ —  ключе-
вого фермента метаболизма глютатиона, имеющего 
ассоциацию с кардиоваскулярной патологией и цен-
тральным ожирением [15], вероятно, обусловлена 
изменением прооксидантной активности и влияни-
ем на эндотелиальную дисфункцию, которые игра-
ют важную роль в печеночном фиброгенезе [32, 33].

Тромбоциты, наоборот, подавляют фиброти-
ческие процессы в печени, выделяя фактор роста 
гепатоцитов, увеличивая экспрессию матрикс-
ных металлопротеиназ, инактивируя звездчатые 
клетки, снижая экспрессию ростовых факторов 
и коллагена [34, 35]. Однако в некоторых случаях 
тромбоциты способны активизировать фиброз, ин-
дуцируя пролиферацию звездчатых клеток, синтез 
профиброгенных цитокинов, микротромбообразо-
вание и усиливая печеночное воспаление за счет 
миграции лейкоцитов [34, 36].

Витамин D обладает противовоспалительными 
и антифиброзными эффектами в печени, моду-
лируя иммунную систему и ингибируя экспрес-
сию профиброгенных ростовых факторов [13]. 
Активация сигнального пути рецептора витамина 
D подавляет оксидативный стресс, пролифера-
цию и активацию звездчатых клеток, экспрессию 

Предиктор ОШ (95% ДИ) p
ГГТ 1,018 (1,005–1,031) 0,006
Триглицериды 1,257 (1,053–1,499) 0,011
Тромбоциты 0,980 (0,969–0,992) 0,001
Витамин D 0,896 (0,810–0,992) 0,035

Таблица 3
Предикторы 
тяжелого фиброза/
цирроза при 
НАЖБП у больных 
сахарным диабе-
том 2 типа
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трансформирующего фактора роста-βв печени, что 
нивелирует фиброз при НАЖБП [37, 38], тогда как 
недостаток витамина D сопровождается увеличе-
нием экспрессии генов приобретенного и врожден-
ного иммунитета и соответственно показателей 
лобулярного воспаления и шкалы активности 
НАЖБП [38]. Кроме того, дефицит витамина D от-
ветственен за повышение экспрессии TLR-2, –4, –9, 
последующее увеличенное воздействие кишечного 
эндотоксина на печень, что также способствует 
прогрессированию НАЖБП [39].

Исследование имеет некоторые ограничения. Из-
за относительно небольшого размера выборки не-
обходимо подтверждение полученных результатов 

в большей популяции больных. Фиброскан —  вы-
соковалидный инструмент в диагностике стеатоза 
и фиброза, однако не была выполнена биопсия 
печени, позволяющая сопоставить результаты 
эластометрии с гистологическими данными. Еще 
одним ограничением является перекрестный ха-
рактер исследования с определением биомаркеров 
и постановкой диагноза НАЖБП в один и тот же 
промежуток времени, что не позволяет оценить 
временные тренды и установить точные причинно- 
следственные связи. Наконец, не оценивалось вли-
яние на показатели витамина D в крови экспозиции 
солнца, физической активности, распределения 
жира в организме.

Заключение

Таким образом, тяжелый фиброз/цирроз печени 
регистрируется у 14,1% больных НАЖБП, ассоции-
рованной с сахарным диабетом 2 типа. Содержание 
триглицеридов, тромбоцитов и витамина D в кро-
ви, а также активность ГГТ являются наиболее 
важными факторами риска фиброза F3–4, что 

связано с их участием в процессах повреждения, 
воспаления и фиброгенеза в печеночной ткани. 
Комбинация этих параметров обладает хорошей 
значимостью в предикции тяжелого фиброза/цир-
роза при НАЖБП, что позволяет использовать ее 
для своевременной оценки выраженности фиброза.
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