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Неалкогольная жировая болезнь пече-
ни (НАЖБП) — одна из наиболее актуаль-
ных проблем современной медицины, пред-
мет многочисленных исследований, вызыва-
ющий интерес врачей разных специально-
стей. Наряду с ростом распространенности
ожирения и сахарного диабета (СД) в по-
следнее время значительно увеличилось чис-
ло больных НАЖБП, составляющее от 20
до 40% в общей популяции [1–3]. В США,
например, жировую дистрофию печени име-
ют более 34% взрослого населения (свыше
60 млн человек), в Японии — 29% взрослых
жителей страны [4].

Патогенетические механизмы развития
НАЖБП сложны и остаются предметом
дискуссий. Ключевыми из них считают-
ся инсулинорезистентность (ИР), оксидатив-
ный стресс и воспаление. В 1998 г. в каче-
стве модели патогенеза НАЖБП была пред-
ложена «теория двух толчков». Согласно
этой теории, «первым толчком» для разви-
тия стеатоза печени является наблюдаемое
при ожирении, особенно висцеральном, из-
быточное поступление в печень свободных
жирных кислот (СЖК), индуцирущее раз-

витие «второго толчка» — оксидативного
стресса [5]. Оксидативный стресс усиливает
перекисное окисление липидов, поврежде-
ние митохондрий, увеличивает секрецию
цитокинов — фактора некроза опухоли-α,
интерлейкина-6 и интерлейкина-8, в итоге
приводя к воспалению, апоптозу и некрозу
гепатоцитов, а в дальнейшем — к фибро-
зу и циррозу печени [6]. Кроме того, в на-
стоящее время доказана роль в развитии
НАЖБП избытка свободных жирных кис-
лот, которые могут проявлять липотоксич-
ность, индуцируя экспрессию провоспали-
тельных цитокинов, в частности, таких как
фактор некроза опухоли-α [7-11].

Тесная связь НАЖБП с ожирением
и ИР позволяет рассматривать НАЖБП
как поражение печени при синдроме
ИР [12–16]. Однако печень является не толь-
ко органом-мишенью, но и сама усиливает
метаболические нарушения при ИР [7].

Согласно современным представлениям,
НАЖБП позиционируется как независи-
мый фактор риска развития и прогресси-
рования сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) [17, 18]. Важнейшим фактором тако-
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го риска является атерогенная дислипиде-
мия, которая выявляется у 20–80% больных
НАЖБП [19].

В ряде работ продемонстрирована связь
НАЖБП с артериальной гипертензией
(АГ) [20]. В некоторых исследованиях по-
казано, что пульсовое давление (систоли-
ческое артериальное давление (САД) ми-
нус диастолическое артериальное давление
(ДАД)) — более значимый предиктор небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий,
чем САД и ДАД в отдельности [21]. Уста-
новлено также, что ССЗ являются главной
причиной смерти пациентов с НАЖБП [18].

Вместе с тем, и ИР, как основной фак-
тор развития НАЖБП, является самостоя-
тельным фактором риска ССЗ и СД 2 ти-
па. Клиническая значимость метаболиче-
ских нарушений и заболеваний, объединен-
ных рамками синдрома ИР, велика, и их
сочетание в значительной степени ускоря-
ет развитие и прогрессирование атероскле-
роза и связанных с ним ССЗ. Несмотря
на рост распространенности НАЖБП сре-
ди больных с СД 2 типа, патогенетиче-
ские механизмы, лежащие в ее основе, недо-
статочно изучены. В литературе имеются

отдельные работы, указывающие на связь
НАЖБП с АГ [20, 22]. Гиперинсулинемия
патогенетически связана с формированием
АГ, так как инсулин повышает активность
симпатической нервной системы, увеличи-
вая тем самым сердечный выброс и пери-
ферическое сосудистое сопротивление. По-
казано, что ИР и гипертоническая болезнь —
это два взаимосвязанных состояния, кото-
рые приводят к атеросклеротическому по-
ражению сосудов. Кроме того, отсутству-
ют общепринятые подходы к диагностике
и лечению НАЖБП. Взаимосвязь НАЖБП
с факторами риска ССЗ и СД 2 типа продол-
жает дискутироваться. Последние исследо-
вания доказывают неоспоримую значимость
НАЖБП в риске развития ССЗ, ускоренно-
го темпа развития атеросклероза и прежде-
временного старения [23]. Все это свидетель-
ствует об актуальности изучения рассматри-
ваемой проблемы.

Целью настоящей работы явилась оцен-
ка распространенности НАЖБП у больных
с сахарным диабетом 2 типа и изучение
ее взаимосвязи с кардиометаболическими
факторами риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В течение 2013 г. в терапевтическом от-
делении клиники ГУ «Институт проблем эн-
докринной патологии им. В.Я. Данилевско-
го НАМН Украины» проходили обследова-
ние и лечение 375 больных СД 2 типа, из
них у 90 пациентов была выявлена НАЖБП.
Группу сравнения составили 30 пациентов
с СД 2 типа без НАЖБП. Среди пациентов
с СД 2 типа и НАЖБП женщины составили
57,8%, мужчины — 42,2%, что согласуется
с литературными данными о большем удель-
ном весе лиц женского пола среди пациентов
с СД 2 типа и НАЖБП [24].

Средняя длительность диабета у паци-
ентов с СД 2 типа в сочетании с НАЖБП
(n=90) составила 7,48± 0,58 лет, у пациен-
тов с СД 2 типа без НАЖБП (n=30) —
9,76± 1,18 лет. Тяжелая форма СД 2 ти-
па была диагностирована у 39% пациентов,
у остальных пациентов был СД средней тя-
жести.

Среди осложнений у пациентов с СД
2 типа в сочетании с НАЖБП чаще все-
го преобладали: полинейропатия (у 83,33%),
энцефалопатия (у 73,3%), ангиопатия ниж-
них конечностей (у 73,33%), диабетическая
ретинопатия (у 44,44%, среди них про-
лиферативная форма — у 12,5% пациен-
тов). В группе пациентов с СД 2 типа
без НАЖБП полинейропатия наблюдалась
у 90%, энцефалопатия — у 70%, ангиопатия
нижних конечностей — у 23,3%, диабетиче-
ская ретинопатия — у 50% пациентов.

В ходе исследования изучался анамнез,
анализировались антропометрические пара-
метры: рост, масса тела, объем талии (ОТ)
и объем бедер (ОБ), уровень артериального
давления (АД), индекс массы тела (ИМТ).

У больных определяли общий холесте-
рин (ОХС) — ферментативным методом
с помощью набора ООО НПП «Филисит-
Диагностика» (Украина); β-липопротеиды,
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триглицериды (ТГ) — ферментативным ме-
тодом. Активности аланинаминотрансфера-
зы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы
(АсАТ) в сыворотке крови определяли мето-
дом Райтман-Френкеля.

Глюкоза крови натощак (ГКН) и пост-
прандиальная (ГКПП) определялись глюко-
зооксидантным методом при помощи экс-
пресс-анализатора «Biosen C line» («EKF-
Diagnostic GmbH», Германия) и анализатора
глюкозы «Эксан-Г» (Украина). Гликозили-
рованный гемоглобин (HbA1c) определяли
колориметрическим методом.

Наличие гипертонической болезни ди-
агностировали при уровне САД >140
и ДАД >90 мм рт. ст., или при более низком
уровне АД на фоне антигипертензивной те-
рапии.

Дислипидемию диагностировали при
уровне общего холестерина (ОХС)
>5,2 ммоль/л, триглицеридов (ТГ)
>1,7 ммоль/л, ИМТ >30 кг/м2 и соотноше-
ния ОТ/ОБ >0,90 для мужчин и >0,85 —
для женщин.

НАЖБП диагностировалась по дан-
ным ультразвукового исследования (УЗИ)
и уровню трансаминаз, в первую очередь
АсАТ и коэффициенту де Риттиса. Коэф-
фициент де Риттиса — соотношение актив-
ности сывороточных АсАТ и АлАТ. Зна-
чение коэффициента в норме составляет
1,33± 0,42 и колеблется от 0,91 до 1,75.
Коэффициента де Риттиса <1 свидетель-
ствует о поражении печени и является ди-
агностически неблагоприятным признаком.
Наличие ИР подтверждалось повышением
уровня ТГ.

Проводилось также УЗИ печени с опре-
делением ее структуры, размеров, толщины

долей, плотности, звукопроводимости, оцен-
кой состояния желчных протоков и сосуди-
стого рисунка [25]. Диагноз жировой дис-
трофии ставился по следующим критери-
ям: увеличение размеров печени, гиперэхо-
генность паренхимы, снижение звукопрово-
димости, среднезернистая трансформация
структуры. По данным литературы, чув-
ствительность и специфичность УЗИ пече-
ни составляет 60–94 и 88–95%, соответствен-
но [26, 27].

Исследования проведены с соблюдени-
ем морально-этических норм и принципов
Хельсинской декларации, Конвенции совета
Европы по правам человека (1997), Меж-
дународного кодекса медицинской этики
(1983).

Все полученные данные были статисти-
чески обработаны с вычислением средне-
го арифметического значения и статисти-
ческой ошибки среднего. Характер распре-
деления количественных переменных опре-
деляли с помощью критерия Колмогоро-
ва-Смирнова. Был установлен нормальный
характер распределения дат. Для сравне-
ния показателей, которые характеризуют-
ся нормальным распределением, применяли
t-критерий Стьюдента. Данные представле-
ны как X ± SX . Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05. Также
проводили корреляционный анализ с рас-
четом коэффициента ранговой корреляции
Спирмена. Распространенность симптомов
и осложнений среди пациентов с СД 2 типа
и НАЖБП или без нее представлена в ви-
де процента от общего количества наблюде-
ний. Все вычисления проводили с использо-
ванием программного обеспечения Excel ХР,
Statistica-6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В обследованных двух группах нами бы-
ли выявлены статистически значимые раз-
личия в показателях массы тела. Полу-
ченные результаты подтверждают данные
о том, что распространенность НАЖБП
возрастает по мере увеличения массы тела,
а высокая степень ожирения увеличивает
риск ее развития (табл. 1). Также при про-
ведении корреляционного анализа показате-

лей САД и ДАД с массой тела обследован-
ных выявлено, что увеличение массы тела
сопряжено с ростом артериального давле-
ния, что согласуется с результатами иссле-
дования «Dionysos Study», продемонстриро-
вавшего наличие гистологически подтвер-
жденного стеатоза у 46% пациентов с ожи-
рением и АГ [28, 29].

Заболевания сердечно-сосудистой систе-
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мы выявлены у большинства больных, стра-
дающих СД в сочетании с НАЖБП. У об-
следованных нами пациентов отмечен высо-
кий процент гипертонической болезни. Ана-
лиз ее частоты с учетом НАЖБП показал
значимо больший процент больных, страда-
ющих гипертонической болезнью в группе
с НАЖБП по сравнению с больными без
НАЖБП (80,0 и 54%, соответственно). Су-
ществует и обратная взаимосвязь: артери-
альная гипертензия, в свою очередь, усу-
губляет или провоцирует развитие жирово-
го гепатоза. Так, у пациентов при наличии
ССЗ, а, значит, и наличии системного воспа-
лительного ответа выявляется НАЖБП без
других факторов риска развития болезней
печени [30].

Также нами проведен анализ выявления
макрососудистых осложнений у пациентов

с СД 2 типа в сочетании с НАЖБП, нахо-
дившихся на лечении в клинике за послед-
ние 3 года. У обследованных больных отме-
чен рост сердечно-сосудистых катастроф —
инфаркт миокарда и острое нарушение моз-
гового кровообращения (табл. 2).

Анализ влияния НАЖБП на развитие
сосудистых осложнений показал достовер-
но больший их процент среди пациентов
с СД 2 типа в сочетании с НАЖБП, чем
у больных без сопутствующего стеатогепа-
тита. В свою очередь, наличие НАЖБП
у пациентов с СД 2 типа увеличивало ча-
стоту и тяжесть сердечно-сосудистой пато-
логии.

При изучении функционального состо-
яния печени установлено, что показате-
ли активности АлАТ, АсАТ у пациентов
с НАЖБП по сравнению с лицами без

Т а б л и ц а 1
Клинико-антропометрическая характеристика обследованных пациентов

Показатель
Больные СД 2 типа
с НАЖБП (n =90)

Больные СД 2 типа без
НАЖБП (n =30)

p

Возраст, лет 55,6± 0,99 54,8± 1,95

Масса тела, кг 100,2± 2,5 83,5± 4,1 <0,001

ИМТ, кг/м2 38,0± 5,7 28,5± 1,17

САД, мм рт. ст. 133,06± 0,92 120,83± 1,10 <0,001

ДАД, мм рт. ст. 86,62± 0,69 80,17± 0,88 <0,001

П р и м е ч а н и е. ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление;
ДАД — диастолическое артериальное давление.

Т а б л и ц а 2
Сердечно-сосудистые осложнения у больных СД 2 типа с НАЖБП,

находившихся на лечении в период 2011–2013 гг. (n,%)

Осложнение

2011 год
(n=84)

2012 год
(n=70)

2013 год
(n=90)

p

% n % n % n

Гипертоническая болезнь 72,6 61 77,1 54 80,0 72

Ишемическая болезнь сердца 42,9 36 74,3 52 72,2 65 р1−2 < 0, 001
р1−3 < 0, 001
р2−3 < 0, 05

Инфаркт миокарда 2,9 2 6,67 6 8,3 7

Острое нарушение мозгового
кровообращения

1,2 1 4,3 3 5,56 5

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия: р1−2 — между показателями у больных, обследо-
ванных в 2011 и 2012 гг.; р1−3 — между показателями у больных, обследованных в 2011 и 2013 гг.; р2−3 —
между показателями у больных, обследованных в 2012 и 2013 гг.
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НАЖБП не отличались. При этом уровень
АлАТ преобладал над уровнем АсАТ, что
характерно для НАЖБП (табл. 3).

Таким образом, АлАТ является не толь-
ко известным маркером мезенхиального вос-
паления в печени, но и характеризует тя-
жесть сосудистых катастроф при наличии
НАЖБП. В нашей работе установлено уве-
личение значений данного показателя при
сочетании НАЖБП и постинфарктного кар-
диосклероза, что соответствует данным ли-
тературы [31]. Также известно, что артери-
альная гипертензия, наряду с ожирением,
дислипидемией и СД 2 типа, может быть
непосредственным предиктором стеатоза пе-
чени [28, 29].

Анализируя показатели липидного обме-
на, мы установили, что гипертриглицериде-
мия была значимо выше в основной группе,
по сравнению с пациентами без НАЖБП,
при этом уровень ОХС значимо между груп-
пами не различался (табл. 4).

В результате проведения корреляцион-
ного анализа установлена отрицательная
взаимосвязь между уровнем ТГ и коэффи-
циентом де Риттиса (r= –0,16, р<0,05). С
уменьшением уровня ТГ происходит увели-
чение коэффициента де Риттиса. Таким об-
разом, с прогрессированием НАЖБП про-
исходит снижение синтеза ТГ в гепатоците,
что усиливает активацию мезенхимально-

го воспаления с возможным последующим
апоптическим поражением. Так, например,
известно, что при инфаркте миокарда про-
исходит процесс разрушения кардиомиоци-
тов [28, 30].

При анализе сердечно-сосудистых
осложнений среди обследованных больных
нами установлено, что частота встречае-
мости ИБС одинакова в обеих группах.
Следовательно, у всех больных с СД 2 типа
на этапе постановки диагноза уже имеют-
ся стойкие изменения со стороны сердца,
характеризующиеся нарушением кровоснаб-
жения миокарда, а гипертоническая болезнь
значительно чаще встречается у больных
с поражением печени, чем без нее. Таким
образом, НАЖБП можно считать незави-
симым самостоятельным фактором риска
сердечно-сосудистой патологии, особенно
гипертонической болезни (табл. 5 и 6).

Таким образом, в результате проведен-
ной работы доказано, что метаболическими
последствиями НАЖБП является гипергли-
кемия, дислипидемия. Риск возникновения
сердечно-сосудистых заболеваний (ишеми-
ческой болезни сердца, атеросклероза и ги-
пертонической болезни) при НАЖБП со-
пряжен, в первую очередь, с синдромом
ИР, реализующим свое патологическое вли-
яние, прежде всего, посредством нарушения
липидного обмена. Представленные данные

Т а б л и ц а 3
Показатели функционального состояния печени у обследованных пациентов

Показатель
Больные СД 2 типа
с НАЖБП (n =90)

Больные СД 2 типа без
НАЖБП (n =30)

p

АсАТ, ммоль/л 0,66± 0,03 0,52± 0,7 > 0,05

АлАТ, ммоль/л 0,95± 0,06 0,79± 1,18 > 0,05

АсАТ/АлАТ 0,75± 0,03 0,79± 1,01 > 0,05

Т а б л и ц а 4
Некоторые показатели липидного обмена у обследованных пациентов

Показатель
Больные СД 2 типа
с НАЖБП (n =90)

Больные СД 2 типа без
НАЖБП (n =30)

p

ТГ, ммоль/л 3,14± 0,4 1,79± 0,36 <0,05

ОХС, ммоль/л 5,73± 0,15 5,24± 0,3 > 0,05
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Т а б л и ц а 5
Частота гипертонической болезни у обследованных

пациентов, n (%)

Группа Гипертоническая
болезнь

Без гипертонической
болезни

Больные СД 2 типа с НАЖБП (n =90) 72* (80%) 18* (20%)

Больные СД 2 типа без НАЖБП (n =30) 17 (56,7%) 13 (43,3%)

П р и м е ч а н и е. * — χ2 =5,08, р<0,05.

Т а б л и ц а 6
Частота ишемической болезни сердца у обследованных

пациентов, n (%)

Группа ИБС Без ИБС

Больные СД 2 типа с НАЖБП (n =90) 65* (72,2%) 25* (27,8%)

Больные СД 2 типа без НАЖБП (n =30) 14 (46,7%) 16 (53,3%)

П р и м е ч а н и е. * — χ2 =5,45, р<0,05.

подтверждают, что НАЖБП вносит допол-
нительный вклад в повышение сердечно-со-
судистого риска и обусловливает необходи-
мость комплексного обследования больных

с ожирением и НАЖБП с целью раннего
выявления и коррекции факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

ВЫВОДЫ

1. По данным клиники, за последние 3
года наблюдается значительное уве-
личение частоты сердечно-сосудистых
осложнений у больных сахарным диа-
бетом 2 типа с неалкогольной жировой
болезнью печени.

2. Существует тесная ассоциация неал-
когольной жировой болезни печени
с факторами риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Неалкогольная жи-
ровая болезнь печени у больных са-

харным диабетом 2 типа сопутствует
ожирению, гипертонической болезни,
нарушениям липидного и углеводного
обменов.

3. У пациентов с сахарным диабетом 2 ти-
па, сочетающимся с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени чаще возника-
ют макрососудистые катастрофы: ин-
фаркт миокарда, острое нарушение
мозгового кровообращения.
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ФАКТОРИ РИЗИКУ СЕРЦЕВО-СУДИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ IЗ НЕАЛКОГОЛЬНОЮ

ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧIНКИ

Черняєва А.О.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв
admin@ipep.com.ua

Вивчено взаємозв’язок серцево-судинних захворювань з неалкогольною жировою хворобою
печiнки (НАЖБП) у хворих на цукровий дiабет (ЦД) 2 типу. Встановлено, що серед хворих на
ЦД 2 типу з НАЖХП гiпертонiчна хвороба спостерiгається у 78,9%, а у пацiєнтiв iз ЦД 2 типу
без НАЖБП — у 54% випадкiв. У хворих з iнфарктом мiокарда має мiсце значне збiльшення
активностi аланiнамiнотрансферази, порiвняно iз пацiєнтами без iнфаркта мiокарда. Неалко-
гольна жирова хвороба печiнки у хворих на ЦД 2 типу супроводжує ожирiння, артерiальну
гiпертензiю, порушення лiпiдного та вуглеводного обмiнiв.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, неалкогольна жирова хвороба печiнки,
ускладнення, поширенiсть, серцево-судиннi захворювання.

Проблеми ендокринної патологiї № 1, 2014 13



Клiнiчна ендокринологiя

ФАКТОРЫ РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ

ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Черняева А.А.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

admin@ipep.com.ua

Изучена взаимосвязь сердечно-сосудистых заболеваний с неалкогольной жировой болезнью
печени (НАЖБП) у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа. Установлено, что среди больных
СД 2 типа с НАЖБП гипертоническая болезнь наблюдается в 78,9%, а у пациентов с СД 2 типа
без НАЖБП — в 54% случаев. У больных с инфарктом миокарда имеет место значительное
увеличение активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) по сравнению с пациентами без ин-
фаркта миокарда. Неалкогольная жировая болезнь печени у больных СД 2 типа сопутствует
ожирению, артериальной гипертензии, нарушениям липидного и углеводного обменов.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь печени,
осложнения, распространенность, сердечно-сосудистые заболевания.

RISK FACTORS OF CARDIOVASCULAR DISEASE IN PATIENTS WITH
TYPE 2 DIABETES AND NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

A.O. Chernyaeva

SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv
admin@ipep.com.ua

It was studied the correlation of cardiovascular disease with non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) in patients with type 2 diabetes mellitus (DM). It was found that among patients with
type 2 diabetes with NAFLD hypertension observed in 78.9%, and in patients with type 2 diabetes
without NAFLD — in 54% of cases. In patients with myocardial infarction is a significant increase in
alanine aminotransferase (ALT) as compared to patients without myocardial infarction. Non-alcoholic
fatty liver disease in patients with type 2 diabetes accompanied by the obesity, hypertension, disorders
of lipid and carbohydrate metabolism.

K e y w o r d s: type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease, complications,
prevalence, cardiovascular diseases.
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