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Резюме

Актуальность. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является одной из наиболее распространенных 
хронических болезней печени в мире. Согласно данным некоторых авторов, одним из многочленных факторов, спо-
собствующих развитию и прогрессированию НАЖБП является дефицит и недостаточность витамина D.

Цель исследования. Изучить взаимосвязь между клиническими и лабораторно- инструментальными данными актив-
ности фиброза, липидного и углеводного обменов у пациентов с НАЖБП до начала и после завершения курса приема 
препаратов витамина D.

Материалы и методы. В исследование включены 121 пациент с НАЖБП, которые принимали препараты витамина D 
по причине установленных дефицита или недостаточности витамина D. Антропометрические, лабораторные, инстру-
ментальные показатели измерялись до начала и после завершения курса терапии препаратами витамина D.

Результаты. После курса лечения у большинства пациентов наблюдалось статистически значимое увеличение уров-
ня витамина D (p < 0,001) и улучшение показателей липидного и углеводного обменов. Средний индекс массы тела, 
окружность талии, уровень триглицеридов и инсулина снизились (p < 0,05), что было статистически значимо. Кроме 
того, коррекция дефицита и недостаточности витамина D способствовала улучшению маркеров печени, таких как АЛТ, 
АСТ и комплексных индексов.

Заключение. Полученные данные подтверждают высокую частоту нарушений липидного и углеводного обменов 
у пациентов с НАЖБП. Приём витамина D достоверно улучшает ряд клинико- лабораторных показателей (ИМТ, ОТ, АСТ, 
альбумин, глюкоза, FLI) у пациентов с НАЖБП, что подчёркивает необходимость своевременной коррекции недоста-
точности и дефицита витамина D в комплексном лечении НАЖБП.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, НАЖБП, витамин D, метаболический синдром, ожирение, 
липидный обмен, углеводный обмен
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Summary

Background. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common chronic liver diseases worldwide. Accord-
ing to various studies, one of the factors contributing to the development and progression of NAFLD is vitamin D defi ciency 
and insuffi  ciency.

Objective. To investigate the interrelationships between clinical and laboratory- instrumental markers of fi brosis activity as 
well as disturbances in lipid and carbohydrate metabolism in patients with NAFLD before and after completing a course of 
vitamin D supplementation.

Materials and Methods. The study included 121 patients with NAFLD who received vitamin D supplements due to diagnosed 
defi ciency or insuffi  ciency. Anthropometric, laboratory, and instrumental indicators were measured before and after the 
course of vitamin D therapy.

Results. After the treatment, most patients demonstrated a statistically signifi cant increase in vitamin D levels (p < 0.001) 
and improvement in lipid and carbohydrate metabolism. Mean body mass index, waist circumference, triglyceride levels, and 
insulin levels decreased signifi cantly (p < 0.05). Additionally, correcting vitamin D defi ciency and insuffi  ciency contributed to 
improvements in liver markers, such as ALT, AST, and composite indices.

Conclusion. The obtained data confi rm a high prevalence of lipid and carbohydrate metabolic disorders among patients 
with NAFLD. Vitamin D supplementation signifi cantly improves a range of clinical and laboratory parameters (BMI, WC, AST, 
albumin, glucose, FLI) in NAFLD patients, emphasizing the need for timely correction of vitamin D insuffi  ciency and defi ciency 
as part of comprehensive NAFLD treatment.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD, vitamin D, metabolic syndrome, obesity, lipid metabolism, carbohydrate 
metabolism
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Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
в настоящий момент справедливо рассматривается 
как одно из наиболее распространённых хрониче-
ских заболеваний гепатобилиарной системы, затра-
гивая, по разным оценкам, от 24% до 26% взрослого 
населения экономически развитых стран [1, 2, 3]. 
Согласно результатам мета-анализа, выполнен-
ного в 2022 году, распространённость данной па-
тологии достигает свыше 333 тысяч человек в 17 
государствах [4]. Тем не менее, свыше 95% случаев 
НАЖБП остаются недиагностированными ввиду 
отсутствия чётких клинических симптомов и на-
дёжных биомаркеров [5].

НАЖБП включает обширный спектр патоло-
гических изменений, начиная с относительно 
благоприятно протекающего стеатоза (жирового 
гепатоза) и завершая неалькогольным стеатогепа-
титом (НАСГ), способным прогрессировать в цир-
роз печени и гепатоцеллюлярную карциному (ГЦК). 
Как показывают результаты эпидемиологических 
исследований, доля пациентов с НАЖБП, у кото-
рых в дальнейшем формируется НАСГ, достигает 
примерно 10% (2–3% всего взрослого населения). 
Примечательно, что среди данной когорты пре-
обладают женщины возрастной группы 40–50 лет 
(60–75%) [5]. Фиброз печени, являясь ключевым 
предиктором негативного прогноза, наблюдается 
у 2% пациентов с НАЖБП, причём у 12% из них 
в течение 8 лет формируется цирроз [6].

Механизмы повреждения гепатоцитов, их 
воспаление и последующие фибротические из-
менения обусловлены совокупностью внешних, 
генетических и эпигенетических факторов. В том 
числе ожирение, согласно данным эпидемиологии, 
признаётся ведущим фактором риска развития 
НАЖБП [5, 7, 8]. Кроме того, ряд патофизиологи-
ческих состояний, включающих метаболический 
синдром, инсулинорезистентность, сахарный диа-
бет 2-го типа, дисбиоз кишечника, окислительный 
стресс, гиперлипидемию, гипергликемию и арте-
риальную гипертензию, существенно усиливают 
тяжесть клинического течения болезни [9]. Вместе 
с тем устанавливается всё более тесная связь между 
НАЖБП и такими факторами, как избыточное 
потребление фруктозы, синдром обструктивного 
апноэ сна, поликистоз яичников, а также недоста-
точность лизосомальной кислой липазы, однако 
прямые механизмы влияния данных состояний 
на прогрессирование заболевания требуют даль-
нейшего изучения [9]. Значительную роль в про-
филактике НАЖБП играет регулярная физическая 
активность наряду с умеренным потреблением 
кофеина, способствующими снижению риска раз-
вития данной патологии [9]. В то же время в фокусе 
современных исследований всё чаще оказываются 
генетические вариации, метаболические продукты 
микробиоты и коморбидные состояния, определя-
ющие особенности патогенеза НАЖБП [5].

Диагноз НАЖБП устанавливается при выявле-
нии накопления триглицеридов в более чем 5–10% 
от массы гепатоцитов, либо при наличии жировой 
дистрофии свыше 5% печеночных клеток [10, 11, 
12]. Несмотря на то, что биопсия печени остаётся 

«золотым стандартом» диагностики, широкое её 
применение ограничивается достаточно высо-
ким риском осложнений и экономической неэф-
фективностью, что обуславливает повсеместный 
поиск неинвазивных подходов. В рутинной прак-
тике преобладают методы, основанные на оценке 
клинической картины, биохимических показате-
лей и данных инструментальных исследований. 
Клиническая симптоматика НАЖБП зачастую но-
сит неспецифичный характер, включая утомляе-
мость, общую слабость и депрессивные состояния, 
которые могут быть единственными признаками 
патологии [13]. Биохимическая диагностика может 
демонстрировать умеренное повышение уров-
ня печёночных ферментов аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) и  аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) —  зачастую не более чем в 2–4 раза, с пре-
обладанием АЛТ (соотношение АСТ/АЛТ обычно 
<1–1,3) [11]. Однако степень воспалительных из-
менений не всегда напрямую коррелирует с уров-
нем трансаминаз: у отдельных пациентов с выра-
жённым фиброзом ферментативные показатели 
остаются в пределах референсных значений [13]. 
Дополнительно может наблюдаться повышение 
γ-глутамилтрансферазы (ГГТП), а на стадиях цир-
роза печени —  снижение уровня сывороточного 
альбумина [11].

Важное место в диагностике НАЖБП занимают 
инструментальные методы. Ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) признано основным скрининговым 
инструментом ввиду широкого распространения 
и  безопасности. Его чувствительность в  ран-
нем выявлении НАЖБП варьирует от 60 до 94%, 
а специфичность —  от 66 до 97% [5]. К характер-
ным эхо-признакам относят умеренное увеличе-
ние размеров печени, повышенную эхогенность 
паренхимы, ослабление сосудистого рисунка и фе-
номен «затухания» ультразвукового сигнала [5]. 
Однако, УЗИ не даёт возможности дифференциро-
вать стеатоз от стеатогепатита. Методы магнитно- 
резонансной томографии (МРТ) и, в частности, 
МР-спектроскопия обладают высокой диагности-
ческой информативностью в отношении жировой 
инфильтрации печени, но их распространённое 
применение ограничено высокой стоимостью 
и низкой доступностью.

В последние годы степень фибротических из-
менений признана ключевым предиктором про-
грессирования НАЖБП [14, 15]. Для неинвазивной 
оценки фиброза в клинической практике широкое 
распространение получила транзиентная эласто-
графия (так называемая непрямая эластометрия), 
а также расчёт комплексных индексов на осно-
ве лабораторных и инструментальных данных 
(Таблица 1) [5]. Использование нескольких мето-
дов одновременно позволяет повысить диагно-
стическую точность и снизить риск ошибок, что 
особенно актуально для своевременного выяв-
ления пациентов с прогрессирующими формами 
НАЖБП и выбора оптимальной тактики терапии.

Метаболический синдром (МС) является од-
ним из ключевых факторов, определяющих те-
чение и прогрессирование НАЖБП [3, 16, 17]. 
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Согласно критериям Европейской ассоциации 
по изучению ожирения (European Association for 
the Study of Obesity, EASO) в рамках консенсуса 
EASL–EASD–EASO, основным диагностическим 
критерием МС признаётся ожирение, устанав-
ливаемое при окружности талии (ОТ) свыше 
94 см у мужчин и 80 см у женщин для европеоид-
ной популяции. Дополнительными признаками 
служат артериальная гипертензия (уровень АД 
≥130/85 мм рт. ст.), повышение уровня тригли-
церидов (>1,7 ммоль/л) и липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП ≥3,0 ммоль/л), снижение липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП <1,0 ммоль/л 
у мужчин и <1,3 ммоль/л у женщин), а также гиперг-
ликемия натощак (≥5,6 ммоль/л). Диагноз «метабо-
лический синдром» устанавливается при наличии 
ожирения и как минимум двух из перечисленных 
признаков [12]. Тесная взаимосвязь НАЖБП с МС 
отражается в их общей патофизиологической ос-
нове. Эта связь настолько значима, что в 2020 году 
международным эекспертым сообществом был 
предложен пересмотр номенклатуры заболева-
ния с внедрением нового термина —  «метаболи-
чески ассоциированная жировая болезнь печени» 
(МАЖБП), которая лучше отражает патогенети-
ческую природу заболевания и его тесную связь 
с МС [18].

Согласно многочисленным данным литературы, 
низкий уровень витамина D является одним из ос-
новных факторов развития и прогрессирования 
ожирения [19–21]. Распространённость недоста-
точности и дефицита витамина D среди пациентов 
с НАЖБП и МС значительно превышает аналогич-
ные показатели в общей популяции [22].

Витамин D, являясь прогормоном, оказывает 
выраженное влияние на жировой и углеводный 
обмен, повышая толерантность ткани к глюкозе 
и снижая инсулинорезистентность. Помимо этого, 
он обладает антифибротическими и противовоспа-
лительными свой ствами, что делает его потенци-
ально значимым фактором в патогенезе внутри-
печёночного отложения липидов и формировании 
резистентности к инсулину. Следовательно, сво-
евременная диагностика и коррекция недостатка 
витамина D могут стать важным элементом в ком-
плексном ведении пациентов с НАЖБП.

Основным источником витамина D остаётся его 
кожный синтез под воздействием солнечной ради-
ации. Уровень 25-гидроксивитамина D ( 25(OH)D) 
в крови, являющийся стабильным маркером обе-
спеченности витамином D, напрямую зависит от ге-
ографической широты и интенсивности солнеч-
ного облучения. В северных регионах и областях 
с продолжительным зимним периодом дефицит 
регистрируется в более высоком проценте случаев 

Исследуемый параметр Абсолютное число (%)
Женщины 80 (66,1%)
Мужчины 41 (33,9%)

Дефицит витамина D 38 (31,4)
Недостаточность витамина D 83 (68,6)

Повышенная ОТ
(≥ 90 см у мужчин; ≥ 80 см у женщин)* 121 (100%)

Ожирение 1 степени
(ИМТ 25–28,94 кг/м2)* 24 (19,8%)

Ожирение 2 степени
(ИМТ 29–32,9 кг/м2)* 37 (30,6%)

Ожирение 3 степени от
(ИМТ ≥ 33 кг/м2)* 60 (49,6%)

Повышенный уровень триглицеридов
(> 1,7 ммоль/л) 42 (34,7%)

Пониженный уровень ЛПВП
(<1,0 ммоль/л у мужчин;  1,3 ммоль/л у женщин) 40 (33,1%)

Повышенный уровень ЛПНП
(≥ 3,0 ммоль/л) 91 (75,2)

Повышенный уровень глюкозы в крови натощак
(≥ 5,6 ммоль/л) 55 (45,5%)

Наличие метаболического синдрома 110 (90,9%)
Повышенный уровень инсулина

(≥ 25 мкЕД/мл) 3 (2,5%)

Повышенный уровень АЛТ
(≥ 40 ЕД/л у мужчин; ≥ 35 ЕД/л у женщин) 55 (45,5%)

Повышенный уровень АСТ
(≥ 40 ЕД/л у мужчин; ≥ 32 ЕД/л у женщин)

Повышенный уровень ГГТП
(≥ 33 МЕ/л у мужчин; ≥ 22 МЕ/л у женщин) 64 (52,9%)

Пониженный уровень альбумина
(≤ 35 г/л) 0

S0 по результатам эластометрии 8 (6,6%)
S1 по результатам эластометрии 18 (14,9%)
S2 по результатам эластометрии 48 (39,7%)
S3 по результатам эластометрии (38,8%)

Примечания: * —  референсные значения указаны для азиатской популяции

Таблица 1
Характеристика 
пациентов 
с НАЖБП 
по основным 
исследуемым 
параметрам 
до начала приема 
препаратов 
витамина D
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по сравнению со странами, расположенными бли-
же к экватору [23]. Вторым по значимости источ-
ником витамина D выступают продукты питания 
(рыба и молочные продукты), однако обычно их по-
требление не обеспечивает необходимую суточную 
норму [24].

Уровень витамина D оценивается путем опреде-
ления уровня 25-гидроксивитамина D (25(OH)D) 
в крови, представляющего собой метаболит, синте-
зируемый в печени и в последствии активируемый 
в почках 1,25-дигидроксивитамина D.

Особенности клинических, лабораторных 
и инструментальных проявлений у пациентов 
с НАЖБП подчёркивают необходимость всесто-
роннего анализа и ранней диагностики заболевания. 
Своевременное выявление и акцент на метаболиче-
ские факторы риска, включая дефицит витамина 
D, представляются важными аспектами при раз-
работке и совершенствовании стратегии профи-
лактики и терапии НАЖБП.

На сегодняшний день единый общепринятый 
алгоритм оценки и лечения НАЖБП отсутствует, 
несмотря на наличие ряда критериев, признан-
ных эффективными для диагностики заболева-
ния [25–28]. Одним из перспективных направлений 
в терапии НАЖБП рассматривают дополнитель-
ное назначение препаратов витамина D. Наличие 
у этого витамина противовоспалительных [29] 
и антиоксидантных [30], свой ств, а также спо-
собность повышать толерантность к глюкозе [28], 
позволили исследователям выдвинуть гипотезу 

о его потенциале в составе комплексной терапии 
НАЖБП. Однако клинические данные, отражаю-
щие результативность такого подхода, остаются 
противоречивыми, что в значительной мере обу-
словлено гетерогенностью исследуемых выборок, 
многофакторным характером патогенеза заболе-
вания, применением непрямых диагностических 
маркеров и отсутствием унифицированных про-
токолов лечения в реальной клинической прак-
тике [28, 29].

В связи с этим в период с 09 февраля по 22 сен-
тября 2022 года в Республике Казахстан было про-
ведено кросс- секционное наблюдательное неин-
тервенционное исследование D-Liver «Изучение 
взаимосвязи содержания витамина D у пациен-
тов с неалкогольной жировой болезнью печени 
с активностью, тяжестью заболевания и клинико- 
лабораторными проявлениями метаболического 
синдрома». Исследование выполнялось в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской декларации 
и было одобрено Локальным этическим комитетом 
НАО «Казахский национальный медицинский 
университет им. С. Д. Асфендиярова» (протокол 
заседания учёного совета № 17 (123) от 22.12.2021 г.).

Цель исследования: изучить взаимосвязь между 
клинико- лабораторными и инструментальными 
характеристиками (в частности, степенью фи-
бротических изменений, а также особенностями 
липидного и углеводного обмена) у пациентов 
с НАЖБП до начала и по завершении курса приёма 
препаратов витамина D.

Материалы и методы

Критерии включения: возраст от 18 до 75 лет для 
обоих полов; установленный диагноз НАЖБП; 
индекс Fatty Liver Index (FLI) > 60; лабораторно 
подтвержденная недостаточность витамина D (20–
29 нг/мл или 50–75 нмоль/л) или дефицит витамина 
D (< 19 нг/мл или <50 нмоль/л); подписанное ин-
формированное добровольное согласие пациента.

Критерии исключения: возраст младше 18 лет 
или старше 75 лет; беременность или период лак-
тации; употребление алкоголя > 40 г/день для 
мужчин и >20 г/день для женщин либо результат 
>8 баллов по анкете AUDIT; индекс FLI < 60; за-
болевания печени другой этиологии (вирусной, 
лекарственной, алкогольной, аутоиммунной); са-
харный диабет 1 типа; гиперчувствительность 
к действующему веществу препарата витамина 
Д; декомпенсированные заболевания с органной 
недостаточностью; онкологические заболевания; 
участие в других клинических испытаниях препа-
ратов менее чем за 3 месяца до начала настоящего 
исследования; неявка на первый или контрольный 
прием; нормальный уровень витамина D или ги-
первитаминоз D.

В исследовании приняли участие 208 пациентов, 
с установленным диагнозом НАЖБП, обративших-
ся к гастроэнтерологу в КГП на ПХВ «Городская 
поликлиника №  5» г.  Алматы. Все участники 

исследования подписали информированное до-
бровольное согласие.

С целью подтверждения диагноза и определения 
критериев ожирения и МС все участники исследо-
вания прошли комплексное обследование в соот-
ветствии с общими клиническим рекомендациям 
Европейской ассоциации по изучению болезней пе-
чени (European Association for the Study of the Liver; 
EASL), Европейской ассоциации по изучению диа-
бета (European Association for the Study of Diabetes; 
EASD). Для обеспечения однородности выборки 
на каждом этапе отбора пациентов применялись 
критерии исключения. Для исключения из иссле-
дования пациентов с алкогольной зависимостью 
или употреблением алкоголя сверх допустимых 
значений было проведено анкетирование Alcohol 
Use Disorders Identifi cation Test (AUDIT), разрабо-
танное всемирной организацией здравоохране-
ния (ВОЗ), адаптированное на русском/казахском 
языках. В исследование были включены только 
те пациенты, которые по результатам опросника 
относились к группе с низким риском злоупотре-
бления алкоголем (1–7 баллов).

В соответствии с критериями включения и ис-
ключения, из исследования были исключены 87/208 
(41,8%) пациентов. В итоговый анализ включены 
121/208 (58,2%) пациентов.
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Обследование пациентов
Комплексное обследование пациентов проводи-
лось в два этапа: при первом визите (до начала кур-
са приёма препаратов витамина D) и при контроль-
ном визите (по завершении лечения). Основными 
целями являлись выявление критериев ожирения, 
метаболического синдрома (МС) и подтверждение 
диагноза неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП). В рамках комплексного подхода ис-
пользовались антропометрические, лабораторные 
и инструментальные методы исследования.

Антропометрические исследования включа-
ли в себя измерение роста, массы тела и ОТ с по-
следующим расчетом индекса массы тела (ИМТ). 
Измерение роста проводилось с использованием 
ростомера (точность до 1 мм), массы тела —  с по-
мощью весов (точность до 100 г). Расчет ИМТ про-
водился по формуле: масса тела (кг) / на рост в ква-
драте (м2). Референсные значения соответствуют 
Казахстанскому клиническому протоколу диагно-
стики и лечения морбидного ожирения и метабо-
лического синдрома от 13 августа 2020 года [31]. 
Измерение ОТ проводилось на выдохе в области 
пупка с использованием гибкой сантиметровой 
ленты (точность до 1 мм). Нормы ОТ различаются 
для разных популяций: для европеоидной популя-
ции пороговое значение ОТ для мужчин составляет 
94 см, для женщин —  80 см. В азиатской популяции 
пороговое значение ОТ для мужчин составляет 
90 см, для женщин —  80 см. В данном исследовании 
использовались пороговые значения для азиатской 
популяции.

Лабораторные исследования включали забор 
венозной крови натощак для общего анализа кро-
ви (ОАК) и биохимического анализа сыворотки 
крови: триглицериды, альбумин, глюкоза, АЛТ, 
АСТ, ГГТП, инсулин, липидограмма, метаболит 
витамина 25 (ОН) D. Все анализы проводились 
в современной лаборатории, сертифицированной 
по международным стандартам ISO 15189.

Инструментальные методы исследования вклю-
чали УЗИ печени и транзиентную эластрографию 
для выявления и оценки степени стеатоза и фибро-
за до начала и после завершения приема препаратов 

витамина D. Диагноз НАЖБП подтверждался при 
обнаружении умеренного увеличения печени, по-
вышенной эхогенности паренхимы (по сравнению 
с корковым слоем правой почки), ослаблении или 
нечеткости сосудистого рисунка и феномена «за-
тухания» сигнала.

С целью минимизации диагностических по-
грешностей при подтверждении диагноза НАЖБП 
были оценены комплексные индексы, состоящие 
из данных лабораторно- инструментальных ис-
следований:

1) FLI: учитывает ИМТ, ОТ, уровень триглице-
ридов и ГГТП. Результат FLI выражается в процен-
тах и колеблется от 0 до 100%. Значения FLI менее 
30% указывают на низкий риск развития фиброза, 
30–59% —  на промежуточный, более 60% —  на вы-
сокий риск развития фиброза. В наше исследование 
включены пациенты с высоким риском развития 
фиброза;

2) NAFLD Fibrosis Score (NFS): основан на воз-
растных характеристиках, ИМТ, уровне гиперг-
ликемии, соотношении АСТ/АЛТ, уровне тром-
боцитов и  альбумина. Значения ниже –1,455 
свидетельствуют о низком риске фиброза, выше 
0,676 —  о высоком риске;

3) Индекс FIB-4: включает возраст, уровни АСТ, 
АЛТ и тромбоцитов и выделяет три категории риска;

4)  Индекс BARD: включает три компонен-
та (ИМТ > 28 кг/м2–1 балл, соотношения АСТ/
АЛТ ≥ 0,8–2 балла, наличие СД —  1 балл). Сумма 
баллов варьируется от 0 до 4 и коррелирует с ри-
ском фиброза.;

5) Индекс APRI (Aspartate Aminotransferase to 
Platelet Ratio Index): учитывает уровни АСТ и тром-
боцитов. Значения > 0,5 указывают на наличие 
фиброза, > 1,5 —  на выраженный фиброз.

6) HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance): рассчитывается на основе уров-
ней инсулина и глюкозы в крови.

Для высокой точности и надежности результа-
тов расчеты всех индексов производились с ис-
пользованием специализированных медицинских 
калькуляторов.

Витамин D
В рамках данного исследования уровень 25-гидро-
ксивитамина D (25(OH)D) ниже 19 нг/мл класси-
фицировался как дефицит, а уровень в пределах 
20–29 нг/мл —  как недостаточность. Пациенты 
с нормальным и повышенным уровнем 25 (ОН) 
D в сыворотке в исследование не были включены. 
В исследование включены пациенты с недоста-
точностью и дефицитом витамина D, которым 
рекомендован прием препаратов витамина D еще 
до участия в исследовании. Во время всего пери-
ода наблюдения участники не принимали другие 
препараты.

Для контроля безопасности и переносимости 
проводимой терапии осуществлялась регистрация 
всех жалоб, возможных нежелательных реакций 
и непредвиденных явлений. На шестой неделе про-
водилось телефонное интервью, в ходе которого 
оценивалось общее самочувствие участников и со-
блюдение ими рекомендуемого режима лечения.

После завершения курса приёма препаратов 
витамина D пациенты прошли контрольное об-
следование в том же объёме, что и при первом ви-
зите. Результаты обследования фиксировались для 
дальнейшего сравнительного анализа. Участники, 
не явившиеся на повторный визит или нарушив-
шие условия исследования, исключались из после-
дующего статистического анализа.

Эпидемиологические, антропометрические, кли-
нические, лабораторные и инструментальные дан-
ные систематизировались в программе Microsoft  
Offi  ce Excel 2020, а статистическая обработка вы-
полнялась при помощи пакета RStudio. Для выяв-
ления взаимосвязей использовались t-критерий 
Стюдента, а также корреляционный анализ с по-
мощью парного t-теста. Для сравнения средних 
значений параметров в двух группах использо-
вался дисперсионный анализ ANOVA. Результаты 
считались статистически значимыми при уровне 
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значимости p < 0,05. Числовые показатели при-
водятся как абсолютные значения с указанием 
процента распространённости либо как средние 
± стандартное отклонение. С целью объективной 
оценки динамики параметров до и после курса 

терапии витамином D все пациенты были распре-
делены на две подгруппы: «дефицит витамина D» 
и «недостаточность витамина D». Сравнительный 
анализ в рамках этих двух категорий проводился 
по результатам первичного и контрольного визитов.

Результаты

Согласно критериям включения и исключения, 
из 208 пациентов с НАЖБП, включенных в ис-
следование, в анализ вошли 121 пациент (рис. 1). 
Среди них 80 (66,1%) женщин, 41 (33,9%) мужчин, 
с соотношением 1,95:1.

Средний возраст включенных пациентов соста-
вил 46,0 ± 12,1 лет, возраст самого молодого паци-
ента —  18 лет, самого старшего пациента —  71 год.

Таблица 1 отражает основные исходные характе-
ристики пациентов с НАЖБП. Данные демонстри-
руют высокую частоту метаболических и печёноч-
ных нарушений среди участников исследования.

Анализ антропометрических данных свидетель-
ствует о выраженной тенденции к центрально-
му ожирению: у всех пациентов зафиксировано 
превышение референтных значений ОТ. Среди 
них 24 человека (19,8%) имели ожирение 1-й сте-
пени (индекс массы тела от 25 до 28,94 кг/м²), 37 
(30,6%) —  ожирение 2-й степени (29–32,9 кг/м²), 
а 60 (49,6%) —  ожирение 3-й степени (≥33 кг/м²). 
Подобное распределение подчёркивает домини-
рование тяжёлых форм ожирения и подтверждает 
его роль в формировании метаболических рисков 
у пациентов с НАЖБП.

Нарушения углеводного обмена в виде повы-
шенного уровня глюкозы отмечены у 55 (45,5%) 
пациентов, что указывает на существенную рас-
пространённость предиабета или диабета в данной 
когорте. При этом гиперинсулинемия, оценённая 
по повышенному уровню инсулина, выявлялась 
лишь у 3 (2,5%) пациентов, что может отражать 
более частую встречаемость других патофизио-
логических механизмов инсулинорезистентности.

Липидные нарушения были представлены по-
вышенной концентрацией триглицеридов в 34,7% 
случаев и сниженными показателями ЛПВП у 40 
(33,1%) участников, свидетельствуя о дислипиде-
мии. Диагноз метаболического синдрома (МС) был 
подтверждён у 110 (90,9%) пациентов, что подчёр-
кивает высокую распространённость метаболиче-
ских нарушений среди лиц с НАЖБП.

Гепатоклеточные повреждения, отражённые 
повышенным уровнем АЛТ и ГГТП, регистриро-
вались у 45,5% и 52,9% участников соответственно. 
По данным транзиентной эластометрии у боль-
шинства пациентов отмечались признаки фиброза, 
причём 78,5% имели стадии S2–S3, что свидетель-
ствует о высокой вероятности прогрессирования 
заболевания в данной группе.

Для сравнительного анализа исходных сред-
них значений всех критериев со стандартными 
отклонениями (СО) все пациенты были разделе-
ны на две группы по гендерной принадлежности. 
Средний уровень 25 (OH) D в группе женщин был 
статистически ниже (16,06 нг/мл ± 5,97), чем в груп-
пе мужчин (18,36 нг/мл ± 5,87). При этом масса 

тела и окружность талии (ОТ) были достоверно 
выше в мужской группе, однако индекс массы тела 
(ИМТ), напротив, оказался большим у женщин 
(34,4 ± 5,1 кг/м²). Уровни триглицеридов, инсулина 
и АЛТ преобладали в группе мужчин (Таблица 2). 
Анализ расчётных индексов FLI, BARD и APRI по-
казал более высокий риск фиброза у мужчин, тогда 
как индекс NFS указывал на большую вероятность 
фиброза в женской выборке (Таблица 3). Различия 
средних значений индексов FIB-4 и HOMA-IR ока-
зались статистически незначимы.

Режим дозировки, продолжительность курса 
приема препаратов витамина D устанавливались 
лечащими врачами еще до начала участия па-
циентов в исследовании и зависели от возраста, 
пола, уровня метаболита 25 (ОН) D. Большинство 
пациентов 109/121 (90%) принимали препараты 
витамина D на протяжении 12 недель, число па-
циентов, принимавших препараты витамина D 
в течение 8 и 4 недель было одинаковым: по 6/121 
(5%). Суточные дозировки колебались в диапазо-
не от 2000 до 10000 МЕ. Большинство пациентов 
принимали «АкваДтрим» 55/121 (45,5%), меньшее 
число пациентов —  по 2/121 (1,7%) принимали 
«Детримакс» и биологически активные добавки 
с содержанием витамина D в составе. После ле-
чения, нормализация уровня 25 (ОН) D была до-
стигнута в 74 случаях, преимущественно за счет 
группы пациентов с недостаточностью витамина 
D. Однако, дефицит сохранялся у 18 пациентов, 
а недостаточность —  у 29 пациентов.

Для сравнительного анализа изменений в па-
раметрах до начала и после завершения приема 
препаратов витамина D (Таблица 5), мы разделили 
всех пациентов на две группы: дефицит и недоста-
точность, и сравнили средние значения, получен-
ные в первый и контрольный визиты пациентов, 
а также посчитали статистическую значимость 
разности. Так, отмечается что в группах пациен-
тов с дефицитом 25 (ОН) D исходные значения 
выросли более чем вдвое с 13,8 до 35,7, а в группе 
пациентов с недостаточностью 25 (ОН) D почти 
вдвое с 24,7 до 42,4.

Статистическая значимая разница в  обеих 
группах до начала и после завершения приема 
препаратов витамина D отмечается в антропо-
метрических показателях: в группе пациентов 
с дефицитом 25 (ОН) D ИМТ уменьшился на 2,7%, 
а ОТ на 2,9%; в группе пациентов с недостаточ-
ностью 25 (ОН) D ИМТ уменьшился на 3,99%, 
а ОТ —  на 5,5%. Отмечается статистическая зна-
чимое улучшение показателей углеводного обме-
на в виде уменьшения гипергликемии в группе 
пациентов с дефицитом 25 (ОН) D до 5,5 и до 5,6 
в группе пациентов с недостаточностью 25 (ОН) 
D, что соответствует нормальным значениям 
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Исследуемый 
параметр

Женщины
N=80 (66,1%) Среднее 

значение (СО)

Мужчины
N=41 (33,9%)

Среднее значение (СО)
Значение p

Общее
N=121

Среднее значение (СО)
25 (OH) D

(нг/мл) 16,1 (6,0) 18,36 (5,9) 0,046 16,8 (6,0)

Вес
(кг) 88,7 (13,8) 101,8 (16,9) <0,001 93,2 (16,1)

ОТ
(см) 103,4 (10,4) 109,9 (12,4) 0,006 105,6 (11,5)

ИМТ
(кг/м2) 34,4 (5,1) 32,1 (4,4) 0,01 33,6 (4,9)

Триглицериды 
(ммоль/л) 1,5 (0,8) 2,0 (0,9) 0,003 1,6 (0,9)

Глюкоза
(ммоль/л) 5,9 (2,1) 5,6 (0,6) 0,20 5,8 (1,7)

Инсулин (мкМЕ/мл) 8,7 (5,0) 11,5 (6,8) 0,03 9,6 (5,8)
АЛТ

(ЕД/л) 25,3 (24,7) 40,5 (32,2) 0,01 30,5 (28,2)

АСТ
(ЕД/л) 23,8 (12,6) 28,7 (14,0) 0,06 25,5 (13,2)

ГГТП
(МЕ/л) 37,9 (48,4) 44,1 (27,9) 0,37 40,0 (42,6)

Эритроциты 
(*1012/л) 4,6 (0,4) 5,2 (0,3) <0,001 4,8 (0,4)

Лейкоциты
(*109/л) 7,3 (8,4) 7,1 (1,5) 0,8 7,2 (6,8)

Hb
(г/л) 131,4 (1,9) 156,3 (9,3) <0,001 139,8 (16,8)

Цветной показатель 1,9 (9,7) 0,9 (0,1) 0,33 1,6 (7,9)
Гематокрит

(%) 16,1 (19,5) 13,6 (20,8) 0,53 15,3 (19,9)

Тромбоциты (*109/л) 272,1 (68,9) 252,6 (51,2) 0,045 267,5 (64,1)
СОЭ

(мм/ч) 18,2 (12,1) 9,4 (6,4) <0,001 15,2 (11,3)

Альбумин
(г/л) 42,3 (2,5) 44,5 (2,6) <0,001 43,1 (2,7)

Холестерол 
(ммоль/л) 5,5 (1,1) 5,4 (0,9) 0,61 5,4 (1,0)

ЛПВП
(ммоль/л) 1,4 (0,2) 1,1 (0,2) <0,01 1,3 (0,3)

Таблица 2 
Сравнительная 
характеристика 
исходных 
клинических 
и лабораторных 
показателей 
у мужчин 
и женщин с НАЖБП

Таблица 3
Сравнительная 
характеристика 
исходных 
клинических 
и лабораторных 
показателей 
у мужчин 
и женщин с НАЖБП

Индекс
Женщины

N=80 (66,1%)
Среднее значение (СО)

Мужчины
N=41 (33,9%)

Среднее значение (СО)
Значение p

Общее число
N=121

Среднее значение (СО)
FLI 73,5 (13,5) 80,9 (14,2) 0,006 76,0
NFS –1,6 (1,6) –2,3 (1,6) 0,03 -1,9

FIB-4 2,2 (11,0) 0,9 (0,9) 0,32 1,8
BARD 0,9 (0,3) 1,7 (0,3) <0,001 2,2
APRI 0,3 (0,1) 0,3 (0,2) 0,02 0,3

HOMA-IR 2,5 (2,2) 2,9 (1,8) 0,28 2,6

Таблица 4.
Дозировки 
и препараты 
витамина D, 
применяемые 
в исследуемой 
группе

Дозировка препарата витамина D (МЕ) Абсолютное число (%)
2000 4/121 (3,3%)
4000 20/121 (16,5%)
5000 32/121 (26,5%)
7000 1/121 (0,8%)
7500 13/121 (10,7%)
8000 18/121 (14,9%)

10 000 33/121 (27,3%)
Наименование препарата витамина D Абсолютное число (%)

АкваДтрим 55/121 (45,5%)
БАД 2/121 (1,6%)

Девит 19/121 (15,7%)
Детримакс 2/121 (1,7%)
Детрифорс 5/121 (4,1%)

Фортедетрим 38/121 (31,4%)
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глюкозы в крови натощак. В обеих группах от-
мечается уменьшение показателей индекса FLI: 
на 10% в группе пациентов с дефицитом 25 (ОН) 
D и на более чем 17% в группе пациентов с недо-
статочностью 25 (ОН) D, однако уровень FLI все 
еще превышает пороговые 60% у всех пациентов. 
В целом, после завершения курса приема препара-
тов витамина D отмечается улучшение основных 
показателей в обеих группах.

Таким образом, результаты исследования демон-
стрируют высокую частоту нарушений липидного 

обмена среди пациентов с НАЖБП, а также нали-
чие у них признаков нарушений углеводного обме-
на. Наши результаты указывают на то, что прием 
препаратов витамина D у пациентов с НАЖБП 
с признаками нарушений углеводного, липидного 
обменов, ассоциируется с улучшением параме-
тров, что было статистически значимым в группе 
пациентов с дефицитом 25 (ОН) D (ИМТ, ОТ, АСТ, 
альбумин, глюкоза, FLI) и в группе пациентов с не-
достаточностью 25 (ОН) D (ИМТ, ОТ, АСТ, глю-
коза FLI). 
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Уровень 25 (ОН) D
(нг/мл) 13,8 (3,6) 35,7 (16,5) <0,001 24,7 (2,9) 42,4 (15,0) <0,001

ИМТ
(кг/м2) 34,0 (5,0) 33,1 (5,3) <0,001 32,6 (4,7) 31,3 (5,0) <0,001

ОТ
(см) 104,0 (10,9) 101,0 (9,6) <0,001 109,0 (12,4) 103,0 (13,3) <0,001

АЛТ
(ЕД/л) 29,3 (27,1) 25,6 (17,4) 0,1335 33,4 (31,2) 34,1 (31,6) 0,8623

АСТ
(ЕД/л) 25,4 (13,2) 22,7 (8,8) 0,019 25,8 (13,3) 24.9 (10,8) 0,5805

Триглицериды
(ммоль/л) 1,6 (0,9) 1,5 (0,9) 0,2971 1,8 (0,9) 1,68 (1,2) 0,3856

ГГТП
(МЕ/л) 39,4 (42,0) 36,0 (39,9) 0,2826 41,4 (44,6) 47,3 (80,2) 0,4785

Альбумин
(г/л) 42,8 (2,6) 41,8 (2,9) 0,0031 43,8 (2,9) 42,9 (3,5) 0,1366

Глюкоза
(ммоль/л) 5,8 (1,9) 5,5 (1,3) 0,04 5,8 (1,3) 5,6 (1,2) 0,006

Инсулин
(мкМе/мл) 9,9 (6,2) 9,9 (5,7) 0,9204 8,9 (4,8) 8,6 (4,7) 0,6898

FLI 74,6 (3,6) 67,1 (19,3) <0,001 79,5 (15,1) 65,8 (25,7) <0,001
NFS –2,0 (1,4) –2,0 (1,4) 0,8802 –1,6 (2,1) – 2,0 (2,1) 0,4723

FIB-4 0,9 (0,7) 0,9 (0,4) 0,1016 3,7 (16,8) 1,1 (1,1) 0,3669
BARD 2,2 (1,0) 2,2 (0,943) 0,7027 2,3 (1,1) 1,9 (1,1) 0,089
APRI 0,2(0,2) 0,2 (0,1) 0,089 0,3 (0,1) 0,3 (0,1) 0,63

HOMA-IR 2,7 (2,2) 2,5 (1,7) 0,198 2,4 (1,9) 2,2 (1,6) 0,4229

Таблица 5 
Изменения пара-
метров у пациен-
тов с дефицитом 
и недостаточно-
стью витамина 
D после курса 
лечения

Рисунок 1
Алгоритм отбора 
пациентов 
для участия 
в исследовании

Figure 1
Algorithm 
for selecting 
patients 
for participation 
in the study
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Обсуждение

В  современной литературе представлено зна-
чительное число исследований, посвящённых 
НАЖБП. Однако, критерии включения, диагности-
ческие подходы и анализируемые параметры в этих 
работах зачастую существенно варьируют, что 
затрудняет сопоставление результатов [32, 33, 34].

Результаты нашего исследования подтвержда-
ют наличие ассоциации между недостаточностью 
и дефицитом витамина D с НАЖБП, ожирением, 
компонентами МС, что также было отмечено в ра-
ботах Chen et al. [35] и Bennouar et al. [36]. Однако, 
данные авторы не изучали влияние приёма препа-
ратов витамина D на изменение метаболических 
показателей.

Согласно нашим результатам, терапия витами-
ном D оказала положительное воздействие на па-
раметры МС (индекс массы тела, окружность та-
лии, уровень липопротеидов высокой плотности) 
у пациентов с НАЖБП, что согласуется с данными 
Stepan et al. [37], показавших аналогичное улуч-
шение антропометрических параметров у детей 
с ожирением и НАЖБП на фоне приёма витамина 
D. В то же время следует отметить, что у 18 пациен-
тов дефицит 25(OH)D сохранялся даже после курса 
лечения, что в целом соответствует результатам 
Stepan et al. и может быть обусловлено несоблюде-
нием рекомендованных дозировок, индивидуаль-
ными особенностями метаболизма и/или другими 
эндогенными факторами. Отдельные исследования 
также подчёркивают роль избыточной жировой 
ткани в качестве «депо» для витамина D, что сни-
жает уровень 25(OH)D в крови и объясняет низкую 
чувствительность некоторых пациентов к прово-
димой терапии [38]. Кроме того, некоторые иссле-
дования показывают, что около 30% пациентов 
с ожирением не реагируют на терапию витамином 
D в связи с нарушением микробиоты кишечника, 
что требует дальнейшего изучения [38].

Полученные нами данные указывают на более 
выраженные проявления фиброза печени у муж-
чин, что согласуется с результатами предыдущих 
исследований [39]. В нашем исследовании исполь-
зовались референсные значения для азиатской 

популяции, согласно литературным данным, в на-
стоящее время отмечается тенденция к увеличению 
распространения НАЖБП среди представителей 
азиатской популяции, что может быть связано 
с развитием жирового гепатоза при более низ-
кой ИМТ [2]. Также это может быть обусловлено 
культурными и социально- экономическими раз-
личиями, экологическими факторами, пищевым 
поведением.

Наше исследования имеет несколько ограни-
чений: 
1. В наше исследование включены 121 пациент, од-

нако, такое количество участников недостаточно 
для масштабирования результатов на общую 
популяцию пациентов с НАЖБП. К тому же, 
индивидуальный анализ выявил случаи ми-
нимальных или отсутствующих изменений 
параметром, что указывает на необходимость 
дальнейших исследований; 

2. Дизайн исследования был наблюдательным, что 
не позволяло строго контролировать соблюде-
ние режима приема препаратов участниками 
исследования. Отклонения в режиме приема 
препаратов могли оказать влияние на результа-
ты исследования; 

3. Продолжительность терапии и дозировка пре-
паратов витамина D были установлены лечащим 
врачом еще до начала участия в исследовании 
в зависимости от возраста, пола, веса, исходного 
уровня витамина D в сыворотке; 

4. В исследование были включены пациенты только 
с недостаточностью или дефицитом витамина D. 
Пациенты с нормальным уровнем витамина D 
не были включены.
Таким образом, результаты нашего исследования 

подчёркивают необходимость дальнейшего изуче-
ния механизмов влияния витамина D на компонен-
ты МС и метаболизм углеводов при комплексном 
лечении пациентов с НАЖБП. Будущие исследова-
ния должны учитывать индивидуальные особенно-
сти пациентов, особенности пищевого поведения 
и потенциальное влияние кишечной микробиоты 
на всасывание и биодоступность витамина D.

Заключение

Таким образом, у подавляющего большинства па-
циентов с неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП), включённых в настоящее исследование, 
выявлялся дефицит или недостаточность 25(OH)D 
(77,5%), и коррекция данного состояния с помощью 
препаратов витамина D ассоциировалась со зна-
чимым улучшением показателей метаболического 
синдрома (снижение ИМТ, ОТ, уровня гликемии), 

а также с положительной динамикой индексов FLI 
и FIB-4. Полученные результаты подчёркивают 
важность своевременной диагностики и коррекции 
недостаточности или дефицита витамина D у паци-
ентов с НАЖБП, однако детальное раскрытие ме-
ханизмов его влияния на прогрессию заболевания 
и отдельные компоненты метаболического синдро-
ма остаётся предметом дальнейших исследований.
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