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Введение
Широкая распространенность неалкогольной жировой 

болезни печени (НАЖБП) является проблемой обще-
ственного здравоохранения по всему миру. Она встре-
чается у 25–26% населения с большой разницей в попу-
ляциях [1]. Несколько крупных исследований доказали, 
что НАЖБП, особенно в стадии фиброза, ассоциируется 
с повышенным риском смертности от всех причин, среди 
которых преобладают сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), за ними следуют внепеченочные злокачественные 
новообразования и осложнения, связанные с декомпенса-
цией печеночной недостаточности [2, 3]. Другие исследо-
вания указывают на тесную связь НАЖБП с повышенным 
риском как крупных кардиоваскулярных событий, так и 
других осложнений, таких как кардиомиопатия, кальци-
фикация сердечных клапанов и аритмии, независимо от 
традиционных сердечно-сосудистых факторов риска [4]. 
Тем не менее актуальными остаются вопросы о том, какие 

патогенетические механизмы лежат в основе формирова-
ния сердечно-сосудистой коморбидности среди пациентов 
с НАЖБП, что позволило бы выделить и факторы повы-
шения риска кардиоваскулярных событий у данной кате-
гории больных. Наиболее перспективными для изучения 
являются: оценка метаболизма жировой ткани, синдрома 
повышенной эпителиальной проницаемости и модуляции 
микробиоты. Каждый выявленный механизм в будущем 
может служить таргетной мишенью для разработки стра-
тегий и программ профилактики и превентивной терапии 
пациентов с коморбидным течением НАЖБП и ССЗ.

Цель. Для оптимизации курации пациентов с коморбид-
ным течением НАЖБП и ССЗ изучить патогенетически 
обоснованные мишени формирования высокого сердеч-
но-сосудистого риска (ССР).

Задачи.
1.  Оценить наличие и структуру сердечно-сосудистой 

коморбидности среди пациентов с НАЖБП.
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Аннотация
Цель. Для оптимизации курации пациентов с коморбидным течением неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и сердечно-сосуди-
стых заболеваний изучить патогенетически обоснованные мишени формирования высокого кардиоваскулярного риска.
Материалы и методы. Провели открытое сравнительное исследование с формированием когорты из 126 пациентов с НАЖБП с различной 
стадией фиброза печени, которые были разделены на группы сравнения в зависимости от риска по шкалам SCORE-2 и SCORE-2-ОР. Собра-
ли жалобы, анамнез заболевания и жизни, провели осмотр, общелабораторные исследования, исследование гормонального статуса, абдо-
минальное ультразвуковое исследование, сделали эхокардиографию и эластометрию печени для оценки выраженности фиброза. Работу с 
данными исследования и графический анализ осуществляли с помощью программного пакета Microsoft Office 2019, статистический анализ 
с помощью STATISTICA 12.0.
Результаты. С увеличением возраста пациентов увеличивался риск по шкале SCORE-2 (z=-5,29; p<0,01). Наиболее часто из сопутствующих 
заболеваний не сердечно-сосудистого генеза в исследуемой выборке встречалась желчнокаменная болезнь [35 (66,78%) пациентов]. Уро-
вень растворимого рецептора лептина был более низким (z=-8,60; p<0,01), а индекс лептинорезистентности более высоким (z=-5,95; p<0,01) в 
группе более высокого сердечно-сосудистого риска (ССР). Соответствующие данные получены и при подсчете и анализе изменений индекса 
инсулинорезистентности (z=-2,15; p<0,01). Стадия фиброза была выше у пациентов с более высоким ССР (z=-3,488; p<0,01), в то время как 
статистически значимой разницы в уровне стеатоза не зафиксировано. По данным транзиентной эластометрии у пациентов, принимающих 
статины, зафиксирован более низкий уровень фиброза (z=-3,747; p<0,01) и стеатоза печени (z=-3,379; p<0,01).
Заключение. Среди пациентов с НАЖБП артериальная гипертензия является самой часто встречающейся патологией. Желчнокаменная бо-
лезнь и сахарный диабет 2-го типа нередки у пациентов с коморбидным течением. Риск коморбидной патологии и сердечно-сосудистых 
заболеваний увеличивается с возрастом. Формирование прогрессирующих стадий фиброза печени, гиперинсулинемия и феномен лепти-
норезистентности ассоциированы с более высоким ССР по шкале SCORE-2 и SCORE-2-ОР. Синдром повышенной кишечной проницаемости 
является возможным механизмов повышения кардиоваскулярного риска у пациентов с НАЖБП.
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2.  Провести оценку риска развития фатальных и нефа-
тальных кардиоваскулярных событий и заболеваний 
среди пациентов, страдающих НАЖБП.

3.  В открытом сравнительном исследовании оценить 
информативность клинико-лабораторных данных 
по формированию высокого ССР среди пациентов с 
НАЖБП.

4.  В открытом сравнительном исследовании оценить ин-
формативность гормонов жировой ткани, неинвазив-
ных маркеров повышенной кишечной проницаемости 
и фиброза печени у лиц с НАЖБП как маркеров фор-
мирования сердечно-сосудистой коморбидности.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели провели открытое 

сравнительное исследование с формированием когорты 
из 126 пациентов с НАЖБП с различной стадией фиброза 
печени. Набор исследуемой группы осуществлялся в меди-
цинских организациях города Омска амбулаторно-поли-
клинического профиля.

Всем пациентам, включенным в исследование, осущест-
вляли сбор жалоб, анамнеза жизни с целенаправленным 
расспросом об образе жизни, лекарственном анамнезе, о 
наличии заболеваний, ассоциированных с метаболиче-
ским синдромом и ССЗ. При обнаружении ССЗ пациентов 
с НАЖБП консультировал врач-кардиолог для постановки 
диагноза, тяжести заболевания и возможных осложнений, 
а также стабильности течения ССЗ. Критериями исклю-
чения стали: возраст старше 65 лет, подозрение на алко-
гольную или наркотическую зависимость, лекарственное, 
вирусное, аутоиммунное поражение печени, болезни на-
копления, цирроз печени, онкологические заболевания, 
тяжелые хронические неинфекционные заболевания (не-
контролируемая артериальная гипертензия – АГ, сахарный 
диабет 2-го типа – СД 2 с симптомами метаболической 
декомпенсации, хроническая сердечная недостаточность – 
ХСН III–IV функционального класса, инсульты), бере-
менность, период лактации, операции на органах же-

лудочно-кишечного тракта в анамнезе (еюноилеальное 
шунтирование, резекция желудка, резекция тощей кишки, 
наложение билиарно-панкреатической стомы и др.) и низ-
кая комплаентность пациента.

Провели обследования, включавшие общеклинический 
физикальный осмотр, стандартные лабораторные и ин-
струментальные (ультразвуковое исследование брюшной 
полости, эхокардиография) методы. Диагноз верифици-
ровали в соответствии с клиническими рекомендациями 
Минздрава Российской Федерации по ведению пациентов 
с НАЖБП [5]. Всем пациентам на основе полученных дан-
ных рассчитаны следующие стандартизированные индек-
сы: показатели степени стеатоза – St-index и FLI (Fatty Liver 
Index), показатель степени фиброза – FIB4, показатель ин-
сулинорезистентности – HOMA-IR.

Для определения гормонального статуса провели оцен-
ку уровней инсулина, адипонектина, лептина с подсчетом 
индекса лептинорезистентности, который рассчитывался 
как отношение уровня лептина к его растворимому ре-
цептору. В качестве неинвазивных маркеров повреждения 
кишечного барьера использовали триметиламин-N-оксид 
(ТМАО) и уровень зонулина в кале. Всем лицам, включен-
ным в исследование, проводилась эластометрия печени 
для оценки степени стеатоза и стадии фиброза по шкале 
Metavir с помощью аппарата «Фиброскан» (FibroScan®).

Работа с данными исследования и графический ана-
лиз осуществлялись с помощью программного пакета 
Microsoft Office 2019, статистический анализ с помощью 
STATISTICA  12.0 (русифицированная версия). Количе-
ственные данные представлены в виде среднего с указа-
нием стандартного отклонения, а также в виде медианы 
с указанием 25 и  75-го процентилей для величин с непра-
вильным распределением. Качественные данные представ-
лены в виде долей (%) и абсолютных чисел. Взаимосвязи 
между показателями оценивали с помощью корреляции 
Спирмена (rs), критериев Вальда–Вольфовица и Манна–
Уитни для количественных данных. Нулевая гипотеза от-
вергалась при значениях p≤0,01.
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Abstract
Aim. To optimise the curation of patients with a comorbid course of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and cardiovascular disease (CVD) to 
explore pathogenetically-based targets of high cardiovascular risk (CVR) formation.
Materials and methods. An open comparative study was conducted with the formation of a cohort of 126 patients with comorbid course of NAFLD 
and CVD with different stages of liver fibrosis, who were divided into comparison groups according to SCORE-2 and SCORE-2-OR. Collection of 
complaints, medical and life history, examination, general laboratory investigations and examination of hormonal status, abdominal ultrasound, 
EchoCG and liver elastometry to assess the severity of fibrosis were performed. Work with the study data and graphical analysis was performed using 
Microsoft Office 2019 software package statistical analysis using STATISTICA 12.0.
Results. SCORE-2 risk increased with increasing age of patients (z=-5.29; p<0.01). The most common non-cardiovascular co-morbidities in the study 
sample were cholelithiasis in 35 (66.78%) patients. Soluble leptin receptor levels were lower (z=-8.60; p<0.01) and leptin resistance index was higher 
(z=-5.95; p<0.01) in the higher cardiovascular group. Corresponding data were also obtained when the changes in insulin resistance index were 
calculated and analysed (z=-2.15; p<0.01). Fibrosis stage was higher, in patients with higher CVR (z=-3.488; p<0.01), while no statistically significant 
difference in steatosis level was recorded. According to transient elastometry, patients taking statins had lower levels of fibrosis (z=-3.747; p<0.01) 
and hepatic steatosis (z=-3.379; p<0.01).
Conclusions. The most common pathology is arterial hypertension. Gallstone disease and type 2 diabetes mellitus are often found in patients with 
a comorbid course. The risk of comorbid pathology and CVD increases with age. Formation of advanced stages of liver fibrosis, hyperinsulinaemia 
and leptin resistance phenomenon are associated with higher CVR according to SCORE-2 and SCORE-2-OR. The syndrome of increased intestinal 
permeability is a possible mechanism of increased CVD in patients with NAFLD.
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Результаты
Всего в исследование включено 126 пациентов, среди 

которых 38 (30,2%) мужчин и 88 (69,8%) женщин среднего 
трудоспособного возраста (медиана возраста 57 лет с меж-
квартильным размахом 46–62 года).

Наиболее частой сердечно-сосудистой патологией в 
исследуемой группе была гипертоническая болезнь – у 
90  (71,4%) человек. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
выявлена у 36 (28,6%) пациентов, фибрилляция предсер-
дий – у 6 (4,8%), другие нарушения ритма (пароксизм, экс-
трасистолия) – у 27 (21,4%) пациентов, ХСН I стадии – у 
14 (11,1%), ХСН IIА стадии – у 8 (6,4%), у 71 (56,4%) паци-
ента диагностирована дислипидемия.

Согласно актуальным Российским согласительным до-
кументам по кардиоваскулярной профилактике [6] па-
циенты, включенные в исследование, были разделены по 
шкалам риска SCORE-2 и SCORE-2-ОР для европейских 
стран с высоким уровнем сердечно-сосудистой смертно-
сти, которые оценивают 10-летний риск фатальных сер-
дечно-сосудистых событий у мужчин и женщин в возрас-
те 40–70 лет. Для лиц моложе 40 лет использовали шкалу 
относительного суммарного ССР. Пациенты с диагнозом 
ИБС относились к группе очень высокого ССР. Учиты-
вая малочисленность группы высокого риска сравнение 
провели по следующим группам: группа 1 – низкий риск 
30,20% (n=38), группа 2 – умеренный риск 10,30% (n=13) 
и группа 3 – высокий и очень высокий риск 58,73% (n=74).

Пациенты в исследуемых группах сравнимы по полу. 
С увеличением возраста пациентов увеличивался риск по 
шкале SCORE-2 (z=-5,29; p<0,01), что соотносится с имею-
щимися литературными данными о том, что риск комор-
бидной патологии и ССЗ увеличивается с возрастом [6].

Морфометрическая характеристика пациентов групп 
сравнения в зависимости от пола представлена в табл. 1 
(мужчины) и в табл. 2 (женщины). Статистически значи-
мая разница в окружности талии и бедер зафиксирована в 
группе мужчин, а именно: преобладание абдоминального 
типа распределения жировой ткани в группе высокого и 
очень высокого ССР. Среди женщин отмечалась статисти-
чески значимая тенденция к повышению индекса массы 
тела (ИМТ) среди пациенток с низким риском ССЗ.

Общим фактором риска и для НАЖБП, и для ССЗ явля-
ются избыточная масса тела и ожирение. Структура встре-

чаемости ожирения и избыточной массы тела в группах 
сравнения представлена в табл. 3. Пациенты с более высо-
ким риском по SCORE-2 имели более высокий ИМТ.

По результатам опроса бессимптомное течение НАЖБП 
зафиксировано у 7 (63,64%) пациентов с низким риском по 
шкале SCORE-2, у 6 (46,15%) пациентов в группе умеренно-
го риска, у 37 (50,68%) пациентов в группе очень высокого 
риска. Ведущим симптомом во всех трех группах сравне-
ния была отрыжка воздухом. В группах сравнения стати-
стически достоверных различий по частоте и интенсивно-
сти основных жалоб не было.

Наиболее часто из сопутствующих заболеваний не 
сердечно-сосудистого генеза в исследуемой выборке 
встречались: желчнокаменная болезнь у 35 (66,78%) па-
циентов [холецистэктомия по этому поводу проведена 
14 (17,64%) пациентам], предиабет – 28 (35,28%) пациентов, 
хронический панкреатит – 27 (34,02%) пациентов. Реже 
встречались СД 2 [у 19 (23,94%) человек] и остеоартроз 
[у 16 (20,16%) человек]. По распространенности вышепере-
численных сопутствующих патологий в группах сравнения 
достоверно значимых различий не обнаружено.

По данным физикального осмотра у пациентов с более 
высоким ССР достоверно чаще встречались: ксантелазмы 
(z=-5,29; p<0,01), рубиновые пятна (z=-2,55; p<0,01), боль в 
правом (z=-5,292; p<0,01) и левом (z=-2,551; p<0,01) подре-
берье, увеличение печени (z=-4,637; p<0,01).

Таблица 1. Морфометрическая характеристика пациентов групп сравнения (1–3) мужского пола

Параметр
Группа 1 (n=10) Группа 2 (n=3) Группа 3 (n=25)

χ2 z U
Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75

Рост, м 1,79 1,72 1,84 1,75 1,74 1,75 1,75 1,72 1,80 -0,16 -0,30 -1,12

Масса тела, кг 94,5 85 105 76,5 75 78 100 89 110 0,16 0,45 0,84

ИМТ Кетле, кг/м2 30,5 26,8 31,4 25,1 24,8 25,5 32,7 29,4 35,8 0,31 0,45 2,06*

Окружность талии, см 100 95 102 99 98 100 112 100 120 0,42* -2,08* 2,68*

Окружность бедер, см 105 89 110 92 90 94 110 110 120 0,48* -1,23* 2,31*

ОТ/ОБ 0,98 0,87 1,10 1,08 1,06 1,09 0,98 0,91 1,02 -0,09* -1,24* 0,08*

Примечание. Здесь и далее в табл. 2–4: Р50 – медиана, Р25 – верхний квартиль, Р75 – нижний квартиль, ОТ/ОБ – отношение окружности талии к окружности бедер. Сравнение с помощью 
таблиц сопряженности (χ2 Пирсона), Вальда–Вольфовица (z) и Манна–Уитни (U); *различия статистически значимы.

Таблица 2. Морфометрическая характеристика пациентов групп сравнения (1–3) женского пола

Параметр
Группа 1 (n=28) Группа 2 (n=11) Группа 3 (n=49)

χ2 z U
Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75

Рост, м 1,64 1,58 1,67 1,62 1,6 1,65 1,6 1,56 1,64 -0,20 -1,73 -1,63

Масса тела, кг 87 82 95,5 82 78 97 82 75 90 -0,19 -0,62 0,97

ИМТ Кетле, кг/м2 34,1 29,6 36,5 32,9 28,7 37,2 32,0 28,8 35,0 -0,12 -3,02* 1,59

Окружность талии, см 100 99 110 100 98 110 100 98 108 -0,12 0,59 0,72

Окружность бедер, см 109,5 97,5 111,5 110 100 113 110 99 112 0,03 0,25 0,08

ОТ/ОБ 0,95 0,91 1,11 0,95 0,88 1,1 0,92 0,91 1,02 -0,08 -0,68 1,31

Таблица 3. Структура встречаемости ожирения и избыточной 
массы тела в группах сравнения (1–3)

Показатель
Группа 1 

(n=38)
Группа 2 

(n=13)
Группа 3 

(n=74) z
абс. % абс. % абс. %

Нормальная 
масса тела

2 5,3 2 15,4 2 2,7

-4,007*

Избыточная 
масса тела

17 44,7 2 15,4 29 39,2

Ожирение  
1-й степени

10 26,3 5 38,5 24 32,4

Ожирение  
2-й степени

4 10,5 4 30,8 15 20,3

Ожирение  
3-й степени

5 13,2 0 0 4 5,4
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Систолическое и диастолическое давление, пульс в груп-
пе 1  – 120 (110–140) / 80 (70–90) мм рт. ст., 70 (56–96) уд/мин со-
ответственно. В группе 2 – 130 (118–140) / 80 (70–85) мм рт. ст.,  
70 (56–100) уд/мин соответственно. В группе 3 –  
120 (110–170) / 80 (60–110) мм рт. ст., 68 (56–100) уд/мин 
соответственно. По данным показателям различий не от-
мечалось, что, вероятно, связано с достижением целевых 
цифр артериального давления и пульса у участников ис-
следования на фоне терапии.

Отклонений в общем анализе крови не выявлено. Кли-
нико-биохимическая активность НАЖБП отмечена у  
23 (65,71%) пациентов. При этом цитолиз (подъем алани-
наминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы) диа-
гностирован у 14 (11,11%), холестаз (подъем γ-глутамил-
трансферазы и щелочной фосфатазы – ЩФ) – у 23 (18,25%) 
и смешанные нарушения (цитолиз и холестаз) – у 3 (2,4%) 
участников исследования. Биохимическая активность у дан-
ных пациентов не превышала 2-й степени, что, в свою очередь, 
не могло повлиять на дальнейшую оценку стадии фиброза с 
помощью эластометрии. Дополнительно рассчитываемый 
коэффициент де Ритиса (соотношение аланинаминотранс-
феразы и аспартатаминотрансферазы) был более 1,33 у  
16 (12,70%) пациентов, менее 1,33 у 110 (87,30%) пациентов. 
Обращает на себя внимание нормальный уровень холесте-
рина у респондентов, что связано с приемом гиполипиде-
мической терапии, если это было предусмотрено. Уровень 
гемоглобина (z=-2,53; p<0,01), общего белка (z=-3,69; p<0,01) 
и общего билирубина (Х2=-0,35) был ниже у пациентов с бо-
лее высоким ССР. В группе 2 более высоким был уровень лей-
коцитов (z=-3,23; p<0,01), глюкозы натощак (z=-6,00; p<0,01), 
ЩФ (Х2=0,26) и коэффициента де Ритиса (χ2=019).

Результаты исследования гормонального статуса и их 
сравнение в группах в зависимости от ССР представлены 
в табл. 4. Отмечалась тенденция к более низким значениям 
лептина и его растворимого рецептора по мере увеличения 
ССР. Однако индекс лептинорезистентности, наоборот, 
становился более высоким по мере нарастания ССР, что 
говорит о феномене лептинорезистентности как наиболее 
информативном изменении среди пациентов с НАЖБП 
при повышении риска кардиоваскулярных событий. Со-
ответствующие данные были получены и при подсчете и 
анализе изменений индекса инсулинорезистентности.

В рамках оценки энтерогепатического барьера мы прове-
ли исследование уровня ТМАО в крови и зонулина в кале. 
Уровень ТМАО оказался выше в группе более высокого 
ССР (рис. 1).

При оценке уровня зонулина у пациентов с НАЖБП 
обращает на себя внимание отклонение этого показателя 
выше референтных значений (более 110 нг/мл получено 
у 95 пациентов в исследуемой выборке). При сравнитель-
ной оценке выявлен статистически значимо более высокий 
уровень зонулина в кале (z=-5,78; p<0,01) у лиц с более вы-
соким риском по шкале SCORE-2 (рис. 2).

У пациентов с более высоким ССР статистически зна-
чимо выше был индекс стеатоза St-index (p<0,005, U=2,66; 
p<0,01), индекс фиброза FIB-4 (p<0,001, U= 3,89; p<0,01). По 
другим расчетным показателям статистически значимой 
разницы не зафиксировано.

Всем пациентам провели абдоминальное ультразвуко-
вое исследование. По результатам его выявлена гепатоме-
галия – 16,67%, повышенная эхогенность печени – 76,20%, 
конкременты желчного пузыря – 11,12%, сладж в желчном 
пузыре – 26,0%, повышенная эхогенность поджелудочной 
железы – 74,60%. Статистически значимой разницы между 
группами сравнения не зафиксировано.

Пациентам провели эхокардиографию. По данным это-
го исследования выявлены: индекс массы миокарда левого 
желудочка – 97,07 г/м2 (медиана 93,5 г/м2 с межквартиль-
ным размахом 83,5–108 г/м2), масса миокарда левого желу-
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Рис. 1. Уровень ТМАО в исследуемых группах (1–3).
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Рис. 2. Уровень зонулина в кале в исследуемых группах (1–3). 

Таблица 4. Результаты исследования гормонального статуса в группах сравнения (1–3)

Лабораторный показатель
Группа 1 (n=38) Группа 2 (n=13) Группа 3 (n=74)

z U
Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75

Уровень инсулина в крови*, мМЕ/л 5,74 3,25 10,47 4,62 3,07 9,24 5,86 2,15 10,01 -0,92 -2,03*

Уровень лептина*, нг/мл 39,59 12,92 78,47 25,95 7,44 68,06 20,74 8,43 47,27 -1,15 -2,03*

ObR*, нг/мл 36,84 22,41 57,34 37,63 20,16 50,34 15,41 3,15 40,98 -8,60* -7,71*

FLI leptin / ObR* 98,56 52,06 132,67 97,38 36,91 126,94 134,74 78,78 275,70 -5,95* 5,35*

HOMA IR 0,84 0,20 1,76 0,97 0,74 2,28 1,49 0,43 3,13 -2,15* 1,00

Примечание. ObR – уровень рецептора к лептину.



CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(5):317–322. 321

https://doi.org/10.26442/20751753.2024.5.202767 ORIGINAL ARTICLE

дочка – 183,32 г (медиана 187,5 г с межквартильным раз-
махом 169–209 г), фракция выброса по Тейхольцу – 62,96% 
(медиана 63,5% с межквартильным размахом 60–66,9%). 
Статистически значимой разницы между группами срав-
нения не зафиксировано.

Стадия фиброза оценена у всех пациентов с помощью 
транзиентной эластометрии. У 73 (57,9%) из них фиброз пе-
чени не выявлен, 41 (32,5%) пациент имел 1-ю стадию фи-
броза, 7 (5,6%) пациентов – 2-ю и 5 (4,0%) пациентов – 3-ю. 
Стадия фиброза выше у пациентов с более высоким ССР 
(z=-3,49; p<0,01), в то время как статистически значимой 
разницы в уровне стеатоза не зафиксировано.

Обсуждение
Ассоциация НАЖБП и риска ССЗ описана неоднократ-

но разными исследователями по всему миру. Эта патоло-
гия печени связана с повышенным риском ИБС, инфаркта 
миокарда, фибрилляции предсердий, сердечной недоста-
точности [7]. Несмотря на то что основным патоморфоло-
гическим субстратом при НАЖБП является повреждение 
гепатоцитов, основные причины смертности у пациентов 
с НАЖБП обусловлены атеросклеротическими сердеч-
но-сосудистыми осложнениями, причем пациенты с не-
алкогольным стеатогепатитом или прогрессирующим фи-
брозом подвергаются большему риску, чем пациенты со 
стеатозом [2].

Большинство исследователей, изучающих данную про-
блему, для оценки фиброза и стеатоза используют различ-
ные расчетные индексы. E. van den Berg и соавт., исследуя 
34 240 пациентов с коморбидным течением НАЖБП, при-
шли к выводам, что FLI≥60 ассоциирован с увеличением 
распространенности СД 2, метаболического синдрома, 
ССЗ и нарушения функции почек, а прогнозируемый на 
10 лет ССР был значительно выше у пациентов с более вы-
соким FLI и NFS (Nonalcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis 
Score): FLI≥60 и NFS>0,676 были независимыми предик-
торами начала терапии статинами [8]. Интересным пред-
ставляется недавно опубликованное корейское популяци-
онной исследование 283 427 пациентов, целью которого 
являлся поиск связи между ИБС, неблагоприятными сер-
дечно-сосудистыми событиями и НАЖБП. Оценку пора-
жения печени проводили с помощью Framingham steatosis 
index (FSI). Установлена статистически значимая связь c 
увеличением частоты встречаемости хронической ИБС 
у пациентов с НАЖБП, но не с крупными сердечно-со-
судистыми событиями [9]. При оценке по шкале SCORE 
более высокий ССР был ассоциирован с более высоким 
риском фиброза печени согласно расчетным индексам 
FIB-4, Форнса, FLI и NFS  [10]. Более высокие расчетные 
индексы FIB-4 и NFS ассоциированы с увеличением как 
сердечно-сосудистой смерти, так и от всех причин [11]. 
Полученные нами данные о более высоком индексе сте-
атоза St-index и индексе фиброза FIB-4 согласуются с пе-
речисленными исследованиями. Похожие результаты 
получили исследователи из Европы, но с использованием 
Framingham risk score (FRS) [12]. D. Niederseer и соавт. при-
шли к выводу, что FRS был самым высоким у пациентов 
со значительным фиброзом по результатам эластометрии 
печени (F3–4) [13], а N. Tamaki и соавт. пришли к похожим 
выводам, но использовали для оценки фиброза сыворо-
точные маркеры [14]. В исследовании мы в качестве оцен-
ки фиброза использовали эластометрию, по результатам 
которой получены похожие результаты. При сравнении 
пациентов с метаболически ассоциированной жировой 
болезнью печени и НАЖБП, первые имели более высокий 
FRS и корреляцию с FIB-4 [15]. Пациенты с НАЖБП с бо-
лее высоким NFS имели более высокое пульсовое давление, 
чаще страдали АГ [16].

Перечисленные исследования подчеркивают значимость 
стадии фиброза печени как одного из важнейших прогно-

стических факторов у пациентов с коморбидным течение 
НАЖБП и ССЗ. Тем не менее остается неясным механизм 
увеличения ССЗ у пациентов с этой патологией печени. 
Наиболее перспективным представляется метаболизм 
жировой ткани. В исследованиях на мышиных моделях 
высокий уровень лептина в плазме крови ассоциировался 
со стеатогепатитом и фиброзом печени, а следовательно, 
с прогрессированием жировой болезни печени [17, 18]. 
Другие исследователи приходят к схожим результатам, 
утверждая, что уровень лептина у пациентов с НАЖБП 
значительно повышен [19]. По данным некоторых авто-
ров гиперлептинемия и лептинорезистентность ассоции-
рованы с более тяжелым течением НАЖБП и развитием 
фиброза [20]. В результате нашего исследования лептино-
резистентность ассоциирована с более высоким ССР по 
шкалам SCORE-2 и SCORE-2-ОP.

Еще одним механизмом увеличения ССЗ у пациентов с 
НАЖБП является синдром повышенной эпителиальной 
проницаемости и модуляции микробиоты. В нескольких 
исследованиях уже показан вклад дисбактериоза в прогрес-
сирование и развитие НАЖБП и нескольких ССЗ [5, 21]. 
Зонулин является частью мембранного комплекса claudin-
occludin-guanylate, который образует плотные со единения 
в апикальной части эндотелия кишечника. В свою очередь, 
плотные соединения играют ключевую роль в целостности 
кишечного барьера, представляют собой «механическое 
разделение» между люминальным пространством и други-
ми компонентами кишечного барьера [22]. Это позволяет 
считать зонулин одной из основных мишеней для оценки 
синдрома повышенной кишечной проницаемости  [23]. 
O. Hendy и соавт. в своем исследовании показали, что повы-
шение уровня зонулина в сыворотке крови у пациентов с 
НАЖБП имеет положительную корреляцию с неалкоголь-
ным стеатогепатитом, что указывает на возможную роль в 
патогенезе возникновения и прогрессирования НАЖБП 
[24]. Ранее в наших исследованиях сделан вывод, что повы-
шенный уровень зонулина в кале может быть ассоцииро-
ван с формированием и прогрессированием фиброза пече-
ни при НАЖБП [25]. В настоящем исследовании уровень 
зонулина в кале был выше у пациентов с более высоким 
риском по шкалам SCORE-2 и  SCORE-2-ОP. Кроме того, 
зафиксировано увеличение уровня ТМАО, повышенный 
уровень которого потенциально может рассматриваться 
как фактор, влияющий на ССЗ в силу проатерогенных, 
провоспалительных и протромботических эффектов этой 
молекулы [26].

Заключение
Для пациентов с НАЖБП характерна высокая распро-

страненность ИБС. Самой часто встречающейся пато-
логией является АГ. Риск коморбидной патологии и ССЗ 
увеличивается с возрастом. Увеличение риска развития 
ССЗ при НАЖБП отмечается среди лиц мужского пола, 
страдающих абдоминальным ожирением. Для пациентов 
с более высоким ССР характерны более высокий уровень 
лейкоцитов, глюкозы натощак, ЩФ и коэффициента де Ри-
тиса и более низкий уровень гемоглобина и общего белка. 
Формирование прогрессирующих стадий фиброза печени, 
гиперинсулинемия и феномен лептинорезистентности ас-
социированы с более высоким ССР по шкалам SCORE-2 и 
SCORE-2-ОР. Синдром повышенной кишечной проницае-
мости является возможным механизмов повышения ССР 
у пациентов с НАЖБП.
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