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Резюме

Цель: повысить эффективность прогнозирования и диагностики фиброза у больных неалкогольной жировой болез-
нью печени.

Материалы и методы: Нами проведено открытое исследование типа «случай-контроль» с включением 149 паци-
ентов с НАЖБП и различной стадией фиброза, определяемой по эластометрии и гистологическому исследованию 
биоптата печени (группа 1 — без признаков фиброза печени (n=40), группа 2 — фиброз 1 (n=43), группа 3–2 (n=34) 
и группа 4–3 стадии (n=32)). Проводились общеклинические, лабораторные методы обследования. Дополнительно 
исследовались неинвазивные маркеров фиброза в сыворотке крови: концентрации инсулина, лептина, адипонекти-
на, матриксной металлопротеиназы-9 (ММР-9) и её ингибиторов — тканевого ингибитора матриксной металлопро-
теиназы-1 и 2 (TIMP-1, TIMP-2). В качестве потенциального маркера прогрессирования фиброза печени при НАЖБП 
исследовался полиморфизм PNPLA3 148M/I (rs738409) методом ПЦР.

Результаты: Нами были выделены клинические и лабораторные признаки, продемонстрировавшие информатив-
ность по формированию прогрессирующих стадий фиброза. Установлено, что для пациентов с НАЖБП характерна 
гиперлептинемия и гипеинсулинемия. Оценка различных вариантов лептинорезистентности позволяет дифферен-
цировать пациентов группы высокого риска по прогрессированию фиброза. Характер распределения жировой тка-
ни (абдоминальное ожирение) — высокоинформативный критерий фиброза печени высоких стадий. Полиморфизм 
гена PNPLA3 148M/I обладает прогностической значимостью в формировании и прогрессировании фиброза печени 
у больных НАЖБП. Прогностически значимыми, вошедшими в математическую модель, клинико-лабораторными 
маркерами формирования и прогрессирования фиброза печени у пациентов с НАЖБП являются: уровень лептина, 
его растворимого рецептора в сыворотке крови, биохимическая активность заболевания (НАСГ), объем талии.

Заключение: Комплексный количественный анализ клинических, инструментальных и лабораторных показателей 
позволяет прогнозировать формирование и прогрессирование фиброза печени у лиц с неалкогольной жировой 
болезнью.
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Summary

Objective: To increase the eff ectiveness of prediction and diagnosis of fi brosis in patients with non-alcoholic fatty liver 
disease.

Materials and Methods: We conducted an open-type case-control study involving 149 patients with NAFLD and a 
diff erent stage of fi brosis determined with elastometry and histological examination of the liver biopsy specimen (group 
1 — without signs of liver fi brosis (n = 40), group 2 — fi brosis 1 (n = 43), group 3–2 (n = 34) and group 4–3 stages (n = 32)). 
General clinical and laboratory methods of examination were conducted. In addition, noninvasive markers of fi brosis in 
the blood serum were studied: the concentration of insulin, leptin, adiponectin, matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and 
its inhibitors — tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 and 2 (TIMP-1, TIMP-2). The polymorphism PNPLA3 148M / 
I (rs738409) was studied by the PCR method as a potential marker of the progression of liver fi brosis in NAFLD.

Results: We identifi ed clinical and laboratory signs demonstrating informativeness in the formation of progressive stages 
of fi brosis. It was studied that patients with NAFLD have hyperleptiemia and hyperinsulinemia. Evaluation of various types 
of leptinresistance allows to diff erentiate patients of high risk group for the progression of fi brosis. The nature of fat tissue 
distribution (abdominal obesity) is a highly informative criteria of high-stage liver fi brosis. Polymorphism of the PNPLA3 
gene 148M/I has prognostic signifi cance in the formation and progression of liver fi brosis in patients with NAFLD. The 
level of leptin, its soluble receptor in the serum, the biochemical activity of the disease (NASH), the waist are clinical and 
laboratory markers for the formation and progression of liver fi brosis in patients with NAFLD. This markers were included in 
the mathematical model.

Conclusion: Complex quantitative analysis of clinical, instrumental and laboratory indicators allows predicting the forma-
tion and progression of liver fi brosis in individuals with non-alcoholic fatty disease.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, fi brosis, prognosis

Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
становится наиболее распространенным хрониче-
ским заболеванием печени во всем мире, что отча-
сти связано с неуклонным ростом факторов риска 
заболевания, ожирения, избыточной массы тела, 
сахарного диабета (СД) 2 типа [1, 2, 3]. Актуальность 
изучения данной проблемы обусловлена риском 
прогрессирования заболевания (неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ), цирроз, гепатоцеллюлярная 
карцинома), а также смертностью от кардиова-
скулярных событий, заболеваний почек, потреб-
ностью в трансплантации печени [4, 5]. Помимо 

клинико-биохимической активности заболевания 
(НАСГ), необходимо уделять пристальное внимание 
формированию и прогрессированию фиброза пече-
ни, как компонента естественного течения НАЖБП, 
так как фиброз признается ведущим фактором, 
определяющим прогноз пациентов и риск смерти 
[6]. Необходима разработка стратегий диагностики 
данного осложнения и выявления групп риска по 
его прогрессированию среди пациентов с НАЖБП.

Цель исследования: повысить эффективность 
прогнозирования и диагностики фиброза у боль-
ных неалкогольной жировой болезнью печени.

Материалы и методы

Нами было проведено открытое исследование 
типа «случай-контроль» с формированием иссле-
довательской группы из 149 пациентов с НАЖБП. 
В исследование включались пациенты в возрасте от 
18 до 65 лет с диагностированной НАЖБП, подпи-
савшие информированное согласие.

Критериями исключения были вирусное пора-
жение печени, алкогольная болезнь, наличие или 
подозрение на наркотическую зависимость паци-
ента, аутоиммунные заболевания печени, болезни 
накопления, лекарственное поражение печени, 
цирроз печени, сопутствующие заболевания в ста-
дии декомпенсации, беременность, период лакта-
ции, онкологические заболевания, проведенные 
в анамнезе операции на органах желудочно-ки-
шечного тракта (еюноилеальное шунтирование, 
резекция желудка и др.).

Пациенты с НАЖБП подвергалась общекли-
ническому, лабораторному и инструментальному 
блоку обследований.

Общеклинический включал сбор жалоб с указа-
нием их интенсивности (0 – отсутствует, 1 – слабо 
выражено, 2 – умеренно выражено, 3 – выражено 
в значительной степени), сбор анамнеза заболева-
ния; оценку факторов риска НАЖБП: отягощенная 
наследственность и/или наличие у пациентов хро-
нических неинфекционных заболеваний, рассма-
триваемых в рамках метаболического синдрома; 
наличие заболеваний гепатобилиарного тракта 
и панкреатодуоденальной зоны.

Оценивался объективный статус пациента, ан-
тропометрические данные: рост, вес с расчетов 
индекса массы тела (ИМТ), объема талии (ОТ), 
объема бедер (ОБ) и их соотношения (ОТ/ОБ), 
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применялись стандартные методики пальпации 
и перкуссии.

Лабораторные методы исследования включали 
ряд стандартных методик: исследование показа-
телей общего и биохимического анализов крови, 
показателей гемостаза. Определялся уровень ма-
триксных металлопротеиназ (ММР-9) и их тка-
невых ингибиторов (ТIМР-1 и 2), лептина, его 
растворимого рецептора, адипонектина в сыво-
ротке крови путем проведения твердофазного 
иммуноферментного анализа на планшетном 
фотометре и инсулина хемилюминесцентным 
иммуноанализом на микрочастицах на анализа-
торе. Выборочно выполнялась оценка полимор-
физма PNPLA3 148M/I (rs738409) методом ПЦР. 
Лабораторный блок обследований проводился на 
базе ЦНИЛ и АЦЛД ФГБОУ ВО ОмГМУ Минз-
драва России (заведующий ЦНИЛ, к. м. н., доцент 
Новиков Д. Г.)

Инструментальные методы диагностики вклю-
чали проведение ультразвукового исследования 
органов брюшной полости, эластометрии. В груп-
пах высокого риска и для дифференциального ди-
агноза проводилась пункционная тонкоигольная 
биопсия печени по стандартной методике под уль-
тразвуковым контролем с последующим гистоло-
гическим исследованием биоптата (шкала Metavir).

Статистическая обработка результатов исследо-
вания и графический анализ данных проводились 

на персональном компьютере при помощи про-
грамм Microsoft  Excel, STATISTICA 6.1 (русифици-
рованная версия) и на основании рекомендаций 
ведущих авторов в области статистической об-
работки данных [7]. На всех этапах статистиче-
ского анализа нулевая гипотеза отвергалась при 
значениях р ≤ 0,05. В виду того, что распределение 
показателей в группах было отличным от нормаль-
ного, данные представлены в виде медианы (Р50) 
с указанием межквартильного размаха (Р25-Р75).

Сравнение двух и более несвязанных друг с дру-
гом групп проводили при помощи непараметриче-
ских критериев Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallis Н 
test) и Mann-Withney (Mann-Withney U test) для ко-
личественных данных и двухстороннего критерия 
Fisher (Fisher exact p) и критерия сопряженности χ2 
Пирсона для качественных данных. Взаимосвязи 
между показателями оценивались при помощи 
корреляционного анализа Spirmen (rs).

Для оценки информативности клинико-лабо-
раторных показателей в отношении диагностики 
и прогрессирования фиброза печени была исполь-
зована формула Кульбака [8]. При значении 3 и бо-
лее признак расценивался как высокоинформатив-
ный. Для оценки влияния одной или нескольких 
независимых переменных X_{1}, X_{2},…, X_{p} 
на зависимую переменную Y и направленности 
данного влияния (линейное или нелинейное) ис-
пользовался регрессионный анализ.

Результаты собственных исследований и их обсуждение

В соответствии с критериями включения и исклю-
чения нами была сформирована группа в числе 
149 пациентов с НАЖБП мужского (114 человек, 
76,5%) и женского (35 человек, 23,49%) пола, сред-
него трудоспособного возраста 46 (41–57) лет. По 
результатам эластометрии пациенты с НАЖБП 
были разделены в группы сравнения: группа 1 – 
пациенты без признаков фиброза печени (n=40), 
группа 2 – имеющие фиброз 1 стадии (n=43), группа 
3 – фиброз 2 стадии (n=34) и группа 4 – фиброз 3 
стадии (n=32). Пациенты с НАЖБП и различной 
стадией фиброза печени были сравнимы по полу 
и возрасту.

Биопсия печени проводилась в группе пациентов 
высокого риска (с прогрессирующими стадиями 

фиброза по данным эластометрии) и/или для диф-
ференциальной диагностики, которую составили 
45 пациентов с НАЖБП (30,2%). Активность варьи-
ровала от А1 (8 пациентов или 17,7%), А2 (12 или 
26,6%) и А3 (25 или 55,5%). Были диагностированы 
следующие стадии фиброза: стадия 2–6 пациентов 
или 13,3%, стадия 3–31 (68,9%) и стадия 4–8 (17,8%). 
Пациенты с 4 стадией фиброза печени исключались 
из исследования, как несоответствующие критери-
ям исключения. Результаты оценки стадии фиброза 
печени по данным эластометрии и гистологическо-
го исследования были сопоставимы.

Распределение пациентов по частоте предъяв-
ляемых жалоб наглядно представлено на рисунке 1. 
Высока доля бессимптомного течения заболевания 
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Рисунок 1.
Распределение пациен-
тов с НАЖБП по частоте 
предъявляемых на момент 
осмотра жалоб.
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Жалобы и их 
интенсивность

Боль в правом 
подреберье

Дискомфорт 
в правом 

подреберье
Горечь во рту Общая слабость

Повышенная 
утомляемость

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Число больных, чел 16 28 5 23 17 3 23 23 2 13 13 4 12 12 5
Процент,% 32,65 57,14 10,2 53,49 39,53 6,98 47,92 47,92 4,17 43,33 43,33 13,33 41,38 41,38 17,24
Всего 49 43 48 30 29

Таблица 1.
Распределение больных по 
интенсивности жалоб (1 – 
слабо выражено, 2 – умерен-
но выражено, 3 – выражено 
в значительной степени).
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Рисунок 2.
Распространенность со-
путствующих заболеваний 
в группах сравнения (1–4).

Рисунок 3.
Значения индекса массы 
тела (ИМТ) у пациентов с 
НАЖБП и различной стади-
ей фиброза.

Рисунок 4.
Значения объема талии (ОТ) 
у пациентов с НАЖБП и 
различной стадией фиброза.
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среди пациентов с НАЖБП, что согласуется с лите-
ратурными данными [2]. Высокая распространен-
ность жалоб на боли в правом подреберье «били-
арного типа» и горечи во рту, их положительная 
корреляционная взаимосвязь друг с другом слабой 
силы (rs=0,178, p‹0,05), у пациентов с НАЖБП мо-
жет быть обусловлена наличием желчнокаменной 
болезни (ЖКБ) и функциональных заболеваний 
билиарного тракта. Патогенетическими механиз-
мами камнеобразования при НАЖБП является ин-
сулинорезистентность, а также нарушение энтеро-
гепатической циркуляции и функции гепатоцитов, 
что приводит к формированию неполноценных 
желчных мицелл и повышению литогенности жел-
чи [9]. Интенсивность предъявляемых жалоб была 
различной, что наглядно представлено в таблице 1. 
Обращает на себя внимание, что значительную 
выраженность симптомов отмечали менее чем 
в четверти случаев от числа опрошенных, что де-
монстрирует скрытое течение НАЖБП. Различий 
по предъявляемым жалобам и их интенсивности 
в зависимости от стадии фиброза, а также корре-
ляций с фиброзом печени, в группах сравнения 
обнаружено не было.

По результатам ретроспективной оценки амбу-
латорных карт давность заболевания варьировала 
от минимального 12 месяцев до максимального – 
132 месяца или 11 лет. Более половины пациентов 
(63,09%) имели продолжительность болезни до 
5 лет. Медиана продолжительности болезни со-
ставила 27 месяцев (2 года и 3 месяца), нижний 
и верхний квартили 12 и 48 месяца (1 и 4 года). 
По давности болезни различий в группах обнару-
жено не было. Длительность болезни, по данным 
корреляционного анализа, на стадию фиброза не 
оказывала значимого влияния.

Распространенность сопутствующей патологии 
в группах сравнения представлена на рисунке 2. 
Обращает внимание высокая распространенность 
среди пациентов с НАЖБП артериальной гипер-
тензии, нарушений липидного и углеводного об-
менов, что вероятно связано с инсулинорезистент-
ностью, единым патогенетическим механизмом 
формирования вышеперечисленных нарушений, 
так и с возникающей при НАЖБП липотоксич-
ностью [10]. НАЖБП по данным исследований 
отводится роль фактора, утяжеляющего прогноз 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и СД [4], в том числе за счет участия в формирова-
нии дислипидемии и атеросклероза [11]. Неслучай-
но ведется полемика о включении НАЖБП в ка-
честве критерия метаболического синдрома [12].

У 54 пациентов с НАЖБП (35,57%) по данным 
анамнеза была диагностирована ЖКБ, из них 8 
пациентам была проведена холецистэктомия, 135 
пациентов (90,6%) страдали хроническим панк-
реатитом (метаболический, билиарнозависимый 
или смешанного генеза), без внешнесекреторной 
недостаточности. По результатам сравнительно-
го и корреляционного анализов, статистически 
значимой ассоциации сопутствующей патологии 
с фиброзом печени выявлено не было.

Количество пациентов, принимающих препа-
раты для коррекции липидного или углеводного 

обмена, лечения сердечно-сосудистых заболеваний, 
в исследовательских группах было сравнимым.

По данным осмотра у 106 пациентов с НАЖБП 
(71,14%) было диагностировано ожирение, из-
быток массы тела – у 43 пациентов (28,86%), что 
подтверждает данные о том, что ИМТ является 
независимым предиктором развития жировой 
инфильтрации печени [13]. Медиана ИМТ соста-
вила 31,74 кг/м2, (29,41 и 36,0 кг/м2). При оценке 
ОТ/ОБ было выяснено, у всех пациентов характер 
распределения жировой ткани абдоминальный 
(ОТ/ОБ=1,03 (1,01–1,05)). Подгруппы пациентов по 
результатам осмотра статистически не различались 
по уровню артериального давления, росту, весу. Па-
циенты со 2 стадией фиброза имели достоверно бо-
лее высокие значения ИМТ, который при этом был 
положительно и статистически значимо ассоции-
рован с фиброзом (rs=(0,250), p<0,023), что наглядно 
представлено на рисунке 3. Имелась тенденция 
к нарастанию ОТ с увеличением стадии фиброза, 
что представлено на рисунке 4. ОТ был также ста-
тистически достоверно ассоциирован с фиброзом 
(rs=(0,345), p<0,005). С возрастанием выраженности 
фиброза печени чаще было диагностировано уве-
личение печени по данным физикального осмотра 
и имело также положительную статистически зна-
чимую связь с ним (rs=(0,245), p<0,017).

Важным этапом в диагностике НАЖБП явля-
ется оценка клинико-биохимической активности 
заболевания (НАСГ). Изменение лабораторных 
показателей, характеризующих функциональное 
состояние печени, ассоциировано с наличием 
воспалительно-деструктивного процесса в пече-
ночной ткани и фиброза [14]. Синдром цитолиза 
рассматривается ведущим фактором прогрессии 
заболевания [1]. Результаты нашего исследования 
согласуются с мировым научных сообществом. 
НАЖБП в стадии стеатоза была диагностирована 
у 63 пациентов (42,28%). Клинико-биохимическая 
активность заболевания (НАСГ) была отмечена 
у 86 (57,72%) пациентов, при этом цитолиз (подъ-
ем аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспарта-
таминотрансферазы (АСТ)) был диагностирован 
чаще, а именно у 41 (47,67%), холестаз (подъем 
гамма-глутаминтранспептидазы (ГГТ) и щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ)) – у 22 (25,58%) и смешанные 
нарушения (цитолиз и холестаз) – у 23 (26,74%) 
больных. Наличие НАСГ увеличивало риск диа-
гностирования фиброза печени высокой стадии 
у пациентов с НАЖБП (rs=(0,304), p<0,003). Па-
циенты с выраженной стадией фиброза (группы 
3 и 4) имели более низкий уровень эритроцитов 
и тромбоцитов (H=11,181, p=0,02 и H=11,250, p=0,01 
соответственно) и высокий – глюкозы и отношения 
АЛТ к АСТ (H=10,522, p=0,03 и H=10,551, p=0,03 
соответственно). Статистически достоверно с уве-
личением фиброзной ткани в печени были связаны 
также снижение уровня тромбоцитов (rs=(–0,519), 
p<0,0008) и увеличение уровня АЛТ (rs=(0,357), 
p<0,016), АСТ (rs=(0,414), p<0,004), отношения АЛТ/
АСТ (rs=(0,237), p<0,022) и холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ХС ЛПНП) (rs=(0,402), 
p<0,025), при этом сила связи оценена как уме-
ренная.
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Признак
Информативность (J) 

для фиброза 1
Информативность (J) 

для фиброза 2
Информативность (J) 

для фиброза 3
Активность заболевания (НАСГ) 29,9 70,2 123,2
Боль в правом подреберье 3,4 10,3 2,6
Дискомфорт в правом подреберье 19,9 0,2 2,6
Общая слабость 0,0 71,2 10,6
Утомляемость 0,2 56,5 17,1
Нарушенная толерантность к глюкозе и СД 0,2 15,6 87,6
Увеличение печени 66,7 16,0 104,8
Уровень САД, мм рт.ст. 40,3 3,8 21,2
ИМТ, кг/м2 2,6 7,9 0,0
ОТ 1,2 18,3 42,5
ОТ/ОБ 57,0 26,0 159,0
Глюкоза, ммоль/л 0,1 22,5 54,5
АЛТ/АСТ 1,2 20,5 116,1
ХС ЛПНП, ммоль/л 14,7 73,4 73,4
Общий билирубин, мкмоль/л 11,1 41,1 56,4
ПТИ,% 39,9 20,8 0,1
МНО 39,9 34,8 13,6
ММР 9, нг/мл 5,1 2,4 59,4
ТIМР 2, нг/мл 45,6 12,3 150,6
ТIМР 1, нг/мл 33,7 14,7 6,6

Таблица 2.
Информативность клини-
ко-лабораторных показате-
лей для различных стадий 
фиброза печени (группы 
сравнения 1–4). Информа-
тивность по Кульбаку (J).

Примечание.
НАСГ – неалкогольный сте-
атогепатит, СД – сахарный 
диабет, САД – систолическое 
артериальное давление, 
ИМТ – индекс массы тела, 
ОТ – объем талии, ОТ/
ОБ – отношение объема 
талии к объему бедер, 
АЛТ/АСТ – соотношение 
аланинаминотрансферазы 
к аспартатаминотрансфера-
зе, ХС ЛПНП – холестерин 
липопротеинов низкой 
плотности, О. билиру-
бин – общий билирубин, 
ПТИ – протромбиновый 
индекс, МНО – международ-
ное нормализованное отно-
шение, ММР 9 – матриксная 
металлопротеиназа 9, ТIМР 
2 – тканевой ингибитор ма-
триксных протеиназ 2, ТIМР 
1 – тканевой ингибитор 
матриксных протеиназ 1.
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Рисунок 5.
Уровень тканевого ингиби-
тора матриксных металло-
протеиназ 2 типа (ТIМР-2) у 
пациентов с НАЖБП и раз-
личной стадией фиброза.

Рисунок 6.
Влияние различных видов 
лептинорезистентности на 
прогрессирование фиброза 
печени при НАЖБП (регрес-
сионный анализ).

Примечание. 
ObR – уровень рецепторов 
к лептину 
(пороговое значение 5 нг/мл), 
leptin – уровень лептина 
(пороговое значение 30 нг/мл).
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Исследователями получены результаты как in 
vitro, так и in vivo о том, что MMP-9 проявляет 
свою активность при НАСГ, что повышение уровня 
зафиксировано как в сыворотке крови пациен-
тов с НАЖБП, так и в печеночной ткани, а имен-
но на поверхности нейтрофилов и макрофагов, 
что ММР-9 отрицательно коррелирует с уровнем 
адипонектина, протективного адипокина. Дру-
гие исследователи выявляют участие ММР-9 при 
НАЖБП, сходное с влиянием ожирения на про-
грессирование заболевания [15]. Однако в ряде 
последних обзоров подчеркивается отсутствие 
масштабных клинических исследований в отноше-
нии изучения активности различных ММР, в том 
числе ММР-9, в фиброгенезе печени, в частности 
при НАЖБП [16].

Нами при оценке ММР-9 и ТIМР-1, ТIМР-2 
было обнаружение увеличение ТIМР-1 у пациен-
тов с НАЖБП и составило 1345 (1105–1585) нг/мл, 
что превышает референтные значения более, чем 
в 3 раза. Уровни ММР-9 и ТIМР-2 были в пределах 
нормы и составили 342 (247–495) нг/мл и 113 (93–
154) нг/мл соответственно. Достоверно значимые 
различия в группах сравнения были выявлены 
только по уровню ТIМР-2 (рисунок 5), для кото-
рого была обнаружена значимая положительная 
корреляционная связь умеренной силы со стадией 
фиброза (rs=(0,358), p<0,004) [17].

По результатам сравнительной оценки и оценки 
корреляционных связей с выраженностью фиброза 
клинические и лабораторные показатели после-
довательно включались в анализ их информатив-
ности в отношении прогнозирования различных 
стадий фиброза. Наиболее информативные пока-
затели представлены в таблице 2. Полученные ре-
зультаты позволяют предполагать, что у пациентов 
с НАЖБП при наличии абдоминального ожире-
ния, увеличении размеров печени, гипергликемии, 
подъеме ХС ЛПНП, уменьшении ММP-9, наличии 
биохимической активности заболевания, подъеме 
уровня общего билирубина и уровня ТIМР-2 вели-
ка вероятность формирования прогрессирующих 
стадий фиброза печени (2 и 3) [18].

С учетом роли абдоминального ожирения в фор-
мировании и прогрессировании НАЖБП пред-
ставлялось интересным изучение гормонального 
профиля: инсулина и расчета индекса инсулино-
резитентности (HOMA IR), а также адипокинов, 
лептина и адипонектина. Известно, что лептин 
и адипонектин не только определяют пищевое 
поведение и могут оказывать влияние на форми-
рование стеатоза печени посредством увеличения 
питания и, как следствие, ожирения, но и играют 
самостоятельную роль в фиброгенезе печени при 
НАЖБП. Установлено, что лептин обладает про-
фиброгенным действием: способствует усилению 
выработки проколлагена I типа и трансформиру-
ющего фактора роста-β (TGF-β), усиливает фагоци-
тарную активность и выработку цитокинов купфе-
ровскими клетками и макрофагами, стимулирует 
пролиферацию эндотелиоцитов и продукцию ими 
активных форм кислорода, оказывает прямое воз-
действие на стеллатные клетки печени, – тогда как 
адипонектин, наоборот, проявляет протективное 
действие в отношении фиброза печени [19].

Нами было установлено, что у  пациентов 
с НАЖБП отмечалась гиперинсулинемия (16,3 
(6,24–37,55) мкЕд/мл). Оценка коэффициента 
HOMA-IR позволила установить, что у пациентов 
с НАЖБП имеется инсулинорезистентность (4,54 
(1,39–10,34)). Уровень лептина также в целом по 
группе был высоким (16,31 (9,67–26,5) нг/мл) при 
низком уровне растворимых рецепторов к лептину 
(7,03 (4,49–10,16) нг/мл) и нормальном количестве 
адипонектина (18,0 (6,88–27,6) мкг/мл). Данные 
изменения позволяют говорить о наличии гипер-
лептинемии и лептинорезистентности у пациентов 
с НАЖБП [20]. При сравнительном анализе разли-
чий в зависимости от стадии фиброза обнаружено 
не было.

Регрессионный анализ позволил с высокой сте-
пенью достоверности сказать, что у пациентов 
с НАЖБП при увеличении уровня лептина в сы-
воротке крови и/или растворимых рецепторов 
возрастает вероятность формирования фиброза 
высоких стадий (2 и 3), что наглядно представлено 
на рисунке 6. По результатам анализа информатив-
ности лептин оказался высокоинформативным по-
казателем по прогнозированию различных стадий 
фиброза печени и прогрессировании начальных его 
стадий (стадии 1 в 2): J=30,3 для стадии 1, J=50,9 для 
стадии 2, J=12,3 для стадии 3, – тогда как остальные 
(инсулин, адипонектин, рецепторы к лептину) не 
продемонстрировали информативности вовсе.

Наиболее широко изученным генетическим по-
лиморфизмом, признанным фактором развития 
и прогрессирования НАЖБП, фиброза, гепато-
целлюлярной карциномы, является PNPLA3/148M 
[21]. Полиморфизм гена PNPLA3/148M (patatin-like 
phospholipase domain-containing 3 PNPLA3 – пата-
тин-подобный домен, содержащий 3 фосфолипазу) 
означает замену С на G, что ведет за собой замену 
изолейцина в метионин в положении 148 белка 
в хромосоме 22q13, кодирует белок, состоящий из 
481 аминокислоты, ответственной за функцию эн-
доплазматического ретикулума, структуру и функ-
цию мембран митохондрий и липидных включений 
в гепатоцитах и мембран адипоцитов.

Нами был исследован данный полиморфизм 
на группе пациентов с НАЖБП (n=35) г. Омска 
русской и казахской национальностей, отобран-
ных случайным образом с учетом распределения 
по полу. Нормальные гомозиготы C/C в исследу-
емой когорте пациентов встречались в 13 случа-
ев (37,14%), гетерозиготы C/G встречались в 22 
(62,86%) случаев. Мутантных гетерозигот по G 
аллелю в представленной группе пациентов не 
встречалось, в связи с чем пациенты с НАЖБП 
были нами разделены на 2 группы: 1 группа – го-
мозиготы по C аллелю (n=13) и 2 группа – гете-
розиготы C/G (n=22). У носителей G-аллеля гена 
PNPLA3 по данным осмотра и пальпации увели-
чение печени встречалось достоверно более часто. 
Уровень ММР-9 достоверно более низкий у па-
циентов с НАЖБП и генотипом C/G. G-аллель 
также имел значимую, сильную отрицательную 
корреляционную связь с указанным признаком 
(rs=(–0,878), p<0,02). По результатам эластометрии 
обращает на себя внимание, что только носители 
G-аллеля имели высокую стадию фиброза 3, а среди 
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пациентов со 2 стадией гетерозиготы встречались 
в 70%. При оценке различий нами было установле-
но, что носители G-аллеля имели достоверно более 
высокие стадии фиброза (Х2 = 4,156, p<0,05).

При помощи уравнения регрессии нами была со-
здана математическая модель по прогнозированию 
прогрессирования фиброза печени у пациентов 

с НАЖБП. В конечную модель вошли следующие 
показатели: уровень рецептора к лептину, лептин 
с указанием коэффициента по полу, ОТ и кли-
нико-биохимическая активность заболевания 
(НАСГ). Настоящая формула (1) для расчета ин-
дивидуального риска прогрессирования фиброза 
печени для пациентов с НАЖБП имеет вид:

I = ObR + НАСГ + 0,5 × Lep + 0,5 × ОТ
N  (1)

где ObR – уровень растворимых рецепторов к лептину (нг/мл);
Lep – уровень лептина в сыворотке крови (нг/мл);
0,5 – коэффициент по полу;
НАСГ – неалкогольный стеатогепатит, наличие которого учитывается как 2, отсутствие – 1;
ОТ – объем талии пациента;
N – количество показателей;
I – ожидаемый показатель риска: 1 – низкий, 2 – высокий.

Таким образом, пациенты с абдоминальным ти-
пом ожирения, имеющие клинико-биохимическую 
активность заболевания и различные варианты 
лептинорезистентности, будут относиться к группе 
высокого риска по формированию прогрессирую-
щих стадий фиброза печени при НАЖБП.

На группе пациентов с НАЖБП, проходивших ге-
нетическое исследование (n=35), нами была оценена 
воспроизводимость разработанной математической 
модели. С вероятностью 80% нами разработанная 
математическая модель предсказывала формиро-
вание прогрессирующих стадий фиброза печени.

Выводы

По результатам исследования мы можем гово-
рить о значимых клинических и лабораторных 
признаках по прогрессированию фиброза печени 
у пациентов с НАЖБП, к которым следует отнести 
проявления билиарной дисфункции, увеличение 
печени, подъем систолического артериального 
давления, нарушения углеводного обмена, био-
химическую активность заболевания (НАСГ), по-
вышенные уровни глюкозы натощак, ХС ЛПНП, 
ПТИ, МНО, общего билирубина, АЛТ, АСТ, а так-
же изменение соотношения неивазивных маркеров 
фиброза, ММР-9, ТIМР-1 и ТIМР-2 в сторону уве-
личения последних. Высокоинформативным в от-
ношении прогрессирования фиброза печени яв-
ляется оценка характера распределения жировой 

ткани в сравнении с интегральным подсчетом 
массы тела. Лептинорезистентность в сравнении 
с инсулинорезистентностью является маркером, 
позволяющим выделить группу высокого риска 
прогрессирования фиброзных изменений при 
НАЖБП. Полиморфизм гена PNPLA3 148M/I про-
демонстрировал прогностическую значимость 
в формировании и прогрессировании фиброза 
печени у больных НАЖБП. Для оценки индиви-
дуального риска формирования и прогрессиро-
вания фиброза печени разработана неинвазивная 
математическая модель, основанная на определе-
нии уровня лептина, его растворимого рецептора 
в сыворотке крови, биохимической активности 
заболевания, объема талии.
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