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Неалкогольная жировая болезнь печени
(НАЖБП) выделена как самостоятельная

нозологическая единица. Существует ряд факто#
ров, являющихся причиной или способствующих
развитию данной патологии печени. К их числу
относятся чрезмерное употребление углеводов,
насыщенных жиров и холестерина, снижение фи#
зической активности, длительный прием опреде#
ленных лекарственных препаратов, быстрое сни#
жение массы тела, некоторые заболевания ки#
шечника и хирургические вмешательства, нерав#
номерное жирораспределение, а также наруше#
ния регуляции липогенеза или недостаточность
липидного окисления в печени, в основе которых
лежит генетическая предрасположенность [1].

В общей популяции западных стран распрос#
траненность НАЖБП оценивают как 20—30 %,
из них в 2—3 % случаев имеет место прогрессиру#
ющее течение заболевания печени с трансформа#
цией в неалкогольный стеатогепатит, цирроз пе#
чени, гепатоцеллюлярную карциному [1]. Жиро#
вую болезнь печени диагностируют у 50—75 %
больных сахарным диабетом (СД) 2 типа [4], ко#
торый является одним из наиболее распростра#
ненных заболеваний в мире.

Публикации последних лет о новых аспектах
патогенеза НАЖБП [1, 9] демонстрируют инте#

рес исследователей к проблеме развития дан#
ной патологии печени в условиях метаболичес#
кого синдрома, позволяют с новых позиций пе#
ресмотреть традиционные взгляды и значитель#
но расширить знания о развитии НАЖБП у
больных СД 2 типа.

Активно исследуют эндокринную функцию
жировой ткани, а именно, систему адипоцито#
кинов (адипокинов) [3, 10, 11], которые она вы#
рабатывает. Гормоны жировой ткани, такие как
лептин, резистин, фактор некроза опухолей аль#
фа (ФНО#α), обладают многими эффектами,
оказывающими влияние на формирование ме#
таболических расстройств в организме, и, кроме
того, могут изменять морфофункциональное
состояние печени [12].

Лептин является продуктом нормально фун#
кционирующей жировой ткани, но в условиях
нарушения углеводного обмена, инсулиноре#
зистенти (ИР) происходит формирование ком#
пенсаторной лептинорезистентности, что уси#
ливает метаболические нарушения [5, 12]. Мно#
гочисленные научные данные подтверждают
его участие в процессах ангиогенеза и фиброге#
неза в печени, кроме того, лептин способен уси#
ливать воспалительный ответ в пораженной
ткани печени [2, 7].
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Резистин рассматривают в литературе как фак#
тор развития ожирения и ИР, он функционирует
как сигнал к снижению инсулинcтимулирован#
ного захвата глюкозы, а также упоминается как
«внутрипеченочный цитокин», осуществляя
провоспалительное действие в звездчатых клет#
ках печени [2, 6].

Что касается ФНО#α, то существуют подтвер#
ждения того, что он также синтезируется клетка#
ми жировой ткани и вместе с инсулинорезис#
тентностью может быть компонентом воспали#
тельного процесса [8]. Проведенные исследова#
ния свидетельствуют о том, что этот медиатор
участвует в регуляции обмена углеводов и липи#
дов, индуцирует ИР в жировой ткани и мышцах.
В жировой ткани ФНО#αможет подавлять гены,
вовлеченные в процесс усвоения и депонирова#
ния неэстерифицированных жирных кислот и
глюкозы и повышать экспрессию генов, участву#
ющих в транскрипции факторов липо# и адипо#
генеза [8]. Влияние ФНО#α на функцию печени
осуществляется за счет его способности прояв#
лять цитотоксическое действие и стимулировать
процессы апоптоза.

Наиболее точным методом диагностики
НАЖБП является пункционная биопсия пече#
ни. Однако изучение новых дистанционных мар#
керов данной патологии печени также можно ис#
пользовать для мониторинга течения заболева#
ния и эффективности терапии. Особенно акту#
ально применение неинвазивных методик диаг#
ностики у больных СД 2 типа, у которых даже
малое инвазивное вмешательство может вызвать
ряд осложнений. В связи с этим перспективным
направлением является изучение патогенетичес#
кой роли лептина, резистина, ФНО#α в патоге#
незе НАЖБП, особенно на фоне метаболических
нарушений, что будет способствовать усовер#
шенствованию диагностики у данной категории
больных.

Цель исследования — изучение взаимосвязей
между плазменной концентрацией лептина, ре#
зистина, ФНО#α и показателями углеводного и
липидного обмена у больных с НАЖБП, СД
2 типа и при их сочетании.

Материалы и методы
В условиях гастроэнтерологического и эндо#

кринологического отделений КУОЗ «ОКБ#ЦЭМП
и МК» г. Харькова обследованы 3 группы боль#
ных: 1#я группа — 20 больных с изолированной
НАЖБП, 2#я группа — 20 больных с изолиро#
ванным СД 2 типа и 3#я группа — 20 больных с
коморбидной патологией. Все обследованные
больные не имели перенесенных ранее вирусных
гепатитов. Было исключено наличие алкоголиз#

ма в анамнезе. Контрольную группу составили
20 практически здоровых лиц. Отмечено, что ли#
ца до 45 лет преобладали в групе с НАЖБП без
СД, пациенты среднего возраста — в группах
больных с изолированным СД 2 типа и комор#
бидной патологией. Большинство больных при#
надлежали к средневозрастной группе.

Для верификации диагноза «СД» в соответ#
ствии с классификацией нарушений гликемии
(ВОЗ, 1999) проводили определение состояния
углеводного обмена: исследование уровня глю#
козы в сыворотке крови натощак (ГКН), кон#
центрации иммунореактивного инсулина
(ИРИ) — твердофазовым иммуносорбентным
сэндвич#методом с использованием набора реак#
тивов DRG (Германия). Рассчитывали индекс
HOMA#IR, который является критерием инсу#
линорезистентности, по формуле: 

HOMA#IR = инсулин (мкЕд/мл) · 
· глюкоза (ммоль/л) / 22,5.

Диагноз НАЖБП формулировали согласно
классификации МКБ#10 (К 76.0.— жировая де#
генерация печени). Установку и верификацию
диагноза НАЖБП проводили на основании ре#
зультатов комплексного клинико#лабораторно#
го, биохимического и инструментального об#
следования в соответствии со стандартами об#
следования больных с гастроэнтерологической
патологией.

Определение уровня липидов (общий холесте#
рин (ОХС), холестерин липопротеинов высокой
плотности (ХС ЛПВП) и триглицеридов (ТГ)) в
плазме крови проводили с помощью набора реак#
тивов Dac spectrоMed (Молдова) ферментативно#
фотометрическим методом. Уровень холестерина
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП)
рассчитывали по формуле Фридвальда: 

ХС ЛПНП = ОХС – (ХС ЛПВП – ТГ / 2,2). 
Уровень холестерина липопротеинов очень

низкой плотности (ХС ЛПОНП) определяли по
формуле ХС ЛПОНП = ТГ/2,18.

Уровень лептина определяли иммунофермент#
ным сэндвич#методом с помощью набора реакти#
вов DRG (Германия). Уровень резистина — имму#
ноферментным сэндвич#методом с помощью на#
бора реактивов BioVendor (Чехия), уровень
ФНО#α — иммуноферментным методом с по#
мощью набора реактивов «Вектор#бест» (Россия).

Статистическую обработку результатов иссле#
дований осуществляли с использованием паке#
тов программ Biostat 4.03 и Statistica 6.1.

Результаты и обсуждение
Анализ уровня ИРИ (табл. 1) выявил досто#

верное (р < 0,05) повышение этого показателя в
исследуемых группах по сравнению с группой
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контроля с максимальным содержанием ИРИ в
3#й группе (р < 0,05). В группе с изолированной
НАЖБП этот показатель был несколько выше,
чем в группе с изолированным СД 2 типа.

Зафиксировано достоверное (р < 0,05) повы#
шение уровня среднего суточного содержания
ГКН у больных исследуемых групп по сравне#
нию с группой контроля, с наиболее высокими
показателями в группе с коморбидной патоло#
гией, которые значимо (р < 0,05) отличались от
показателей в 1#й и 2#й группах. Уровень ГКН
был достоверно (р < 0,05) выше во 2#й группе по
сравнению с показателем в 1#й группе.

Установлено достоверное (р < 0,05) повыше#
ние НОМА#IR во всех группах по сравнению с
контрольной, с достоверно (р < 0,05) более вы#
сокими показателями в 3#й группе. При сравне#
нии показателя НОМА#IR в группах с изолиро#
ванной патологией выяснилось, что он был
несколько выше у больных с НАЖБП, что, ве#
роятно, свидетельствует о наличии ИР, сформи#
рованной на уровне печени, и еще раз доказыва#
ет то, что наличие НАЖБП является состояни#
ем предиабета.

Выявленные нарушения углеводного обмена
свидетельствуют о том, что, несмотря на повы#
шение показателей углеводного обмена во всех
группах обследованных больных, наиболее вы#
сокие показатели зафиксированы у пациентов с
НАЖБП в сочетании с СД 2 типа, что говорит об
отягощающем влиянии каждого из заболеваний
на течение другого.

Снижение чувствительности периферических
тканей к инсулину приводит к компенсаторной
гиперинсулинемии, которая способствует уси#
лению липолиза в жировых депо и выброса в
кровоток большого количества свободных жир#

ных кислот, вследствие чего усиливается синтез
ТГ и повышается секреция ХС ЛПОНП, ХС
ЛПНП, ОХС, нарушается синтез ХС ЛПВП.

Нарушения липидного обмена у обследован#
ных больных проявлялись повышением уровня
ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП во всех кли#
нических группах с наиболее выраженными на#
рушениями у больных с НАЖБП и СД 2 типа и
снижением ХС ЛПВП во всех группах больных с
максимальным снижением этого показателя в
группе больных с коморбидной патологией.

Отмечены наиболее выраженные нарушения
липидного обмена в группе больных с НАЖБП
по сравнению с группой больных СД 2 типа, что
говорит о нарушении метаболизма в печени и,
вероятно, связано с более высокими показателя#
ми ИР в 1#й группе больных.

Отмечено достоверное (р < 0,001) повышение
уровня лептина, резистина, ФНО#α у всех об#
следованных больных по сравнению с группой
контроля с наиболее высокими показателями в
3#й группе больных, которые значимо (р < 0,001)
отличались от показателей в 1#й и 2#й группах.
При сравнении 1#й и 2#й групп показатели бы#
ли достоверно (р < 0,001) выше в 1#й группе
(табл. 2).

Тот факт, что показатели изучаемых адипо#
кинов были выше в группе с НАЖБП без СД
2 типа, позволяет говорит о НАЖБП как о само#
стоятельном заболевании с характерными мета#
болическими расстройствами.

Корреляционный анализ выявил связь уровня
лептина, резистина, ФНО#α с некоторыми пока#
зателями углеводного обмена во всех группах
больных и липидного обмена в 3#й группе боль#
ных. Установлена корреляционная связь лептина
с ИРИ (r = 0,33; р < 0,05 (1#я группа); r = 0,30;

Примечание. Различия между группой контроля и всеми группами по всем показателям статистически значимы.
* Различия относительно 1�й группы статистически значимы (р < 0,05).
# Различия относительно 2�й группы статистически значимы (р < 0,05).

Таблица 1. Показатели углеводного и липидного обмена у больных с НАЖБП, СД 2 типа 
и их сочетанием (M ± m)

Показатель 1�я группа (n = 20) 2�я группа (n = 20) 3�я группа (n = 20) Группа контроля (n = 20)

ИРИ, мкЕд/мл 12,21 ± 0,51 9,08 ± 0,23* 13,07 ± 0,24*# 8,71 ± 0,49

ГКН, ммоль/л 5,81 ± 0,13 7,23 ± 0,4* 9,17 ± 0,30*# 4,04 ± 0,08

HOMA#IR 3,15 ± 0,12 2,92 ± 0,24 5,37 ± 0,26*# 1,56 ± 0,09

ОХС, ммоль/л 6,25 ± 0,09 5,8 ± 0,23* 6,7 ± 0,22*# 3,81 ± 0,08

ТГ, ммоль/л 1,99 ± 0,06 1,71 ± 0,09* 2,79 ± 0,10*# 1,04 ± 0,06

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,08 ± 0,01 1,18 ± 0,01* 1,09 ± 0,01# 1,42 ± 0,04

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,25 ± 0,08 3,96 ± 0,25 4,34 ± 0,22# 1,93 ± 0,10

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,91 ± 0,02 0,78 ± 0,04* 1,27 ± 0,05*# 0,46 ± 0,02
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р < 0,05 (2#я группа); r = 0,36; р < 0,05 (3#я груп#
па)), ОХС (r = 0,32; р < 0,05 (3#я группа)), ТГ
(r = 0,24; р > 0,05 (3#я группа)), ХС ЛПНП
(r = 0,29; р > 0,05 (3#я группа)).

Резистин коррелировал с ИРИ (1#я группа —
r = 0,32; р < 0,05; 2#я группа — r = 0,29; р < 0,05;
3#я группа — r = 0,36; р < 0,05), ОХС (3#я груп#
па — r = 0,34; р < 0,05), ХС ЛПНП (3#я группа —
r = 0,33; р < 0,05).

Выявлена связь ФНО#α с ИРИ (1#я группа —
r = 0,33; р < 0,05; 2#я группа — r = 0,31; р < 0,05;
3#я группа — r = 0,37; р < 0,05).

Выводы
Установлены достоверные взаимосвязи меж#

ду плазменной концентрацией лептина, резис#
тина, ФНО#α с ИРИ во всех группах больных, а
также между лептином и ОХС, резистином и
ОХС, ХС ЛПНП у больных с сочетанием
НАЖБП и СД 2 типа. Это согласуется с пред#
ставлениями о способности данных адипокинов
усиливать нарушения метаболизма.

Нарушения углеводного и липидного обмена,
а также дисбаланс адипокинов могут усиливать
нарушения таких метаболических процессов в
печени как липолиз, липогенез, глюконеогенез,
особенно при сочетанном течении НАЖБП и
СД 2 типа. Кроме того, сами по себе структур#
но#функциональные изменения в печени при
НАЖБП могут вызывать выраженные метабо#
лические последствия в виде гипергликемии,
ИР, дислипидемии, гиперпродукции гормонов
жировой ткани.

Перспективы дальнейших исследований. В ус#
ловиях увеличения распространенности НАЖБП,
что связано с повышением количества больных
СД 2 типа, перспективным направлением явля#
ется изучение новых аспектов патогенеза и неин#
вазивных методов диагностики данного заболе#
вания в сочетании с метаболическими наруше#
ниями. Ранняя диагностика НАЖБП и выявле#
ние факторов риска ее неблагоприятного тече#
ния являются важной задачей клиницистов.
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Примечание. Различия между группой контроля и всеми группами по всем показателям статистически значимы.
* Различия относительно 1�й группы статистически значимы (р < 0,05).
# Различия относительно 2�й группы статистически значимы (р < 0,05).

Таблица 2. Баланс адипокинов у больных с НАЖБП, СД 2 типа и их сочетанием (M ± m)

Показатель 1�я группа (n = 20) 2�я группа (n = 20) 3�я группа (n = 20) Группа контроля (n = 20)

Уровень лептина, нг/мл 10,15 ± 0,23 7,30 ± 0,18* 12,76 ± 0,51*# 5,02 ± 0,16

Уровень резистина, нг/мл 7,56 ± 0,21 5,93 ± 0,34* 8,06 ± 0,23*# 4,87 ± 0,11

Уровень ФНО#α, пкг/мл 66,18 ± 1,07 41,4 ± 1,38* 86,4 ± 1,21*# 24,19 ± 1,06
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О.В. Огнєва

Дисбаланс адипокінів, інсулінорезистентність 
та порушення обміну ліпідів у хворих 
на неалкогольну жирову хворобу печінки 
та при її поєднанні з цукровим діабетом 2 типу
Обстежено 60 хворих з неалкогольною жировою хворобою печінки, цукровим діабетом 2 типу та з їх по�
єднанням, а також 20 практично здорових осіб. Установлено кореляційні зв’язки між рівнем лептину, ре�
зистину, фактора некрозу пухлин�альфа та деякими показниками вуглеводного і ліпідного обміну в усіх
групах хворих. Відзначено достовірне підвищення плазмового рівня лептину, резистину, фактора некро�
зу пухлин�альфа, а також погіршення метаболічних показників у всіх групах хворих порівняно з кон�
трольною. Найвираженіші зміни виявлено у хворих з коморбідною патологією.

Е.V. Ogneva

Imbalance of adipokines, insulin resistance 
and violation of lipid metabolism in patients 
with non�alcoholic fatty liver disease and its combination 
with type 2 diabetes mellitus
The study has been held involving 60 patients with non�alcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes mellitus and
with their combination, as well as 20 healthy subjects. The correlation has been established been the levels of lep�
tin, resistin, tumor necrosis factor�alpha and carbohydrate and lipid metabolism in all groups. The significant
increase in plasma levels of leptin, resistin, tumor necrosis factor�alpha and the deterioration of metabolic
parameters has been determined in all patients in comparison with the control group and with the most pro�
nounced changes in patients with comorbid pathology.
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