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Цель исследования. Изучить влияние неме-
дикаментозной коррекции массы тела на уровень 
маркёров высокого сердечно-сосудистого риска 
у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП).

Материал и методы. Обследовано 117 паци-
ентов с НАЖБП в стадии стеатоза в ассоциации 
с ожирением и метаболическим синдромом (МС) — 
соответственно 59 и 58 человек, медиана возраста 
43 (38–46) года и 45 (39–49) лет. Определялась 
концентрация маркёров липидного и углеводного 
обмена, TNF-α, лептина, адипонектина и метаболи-
тов оксида азота (NO).

Результаты. Снижение массы тела на 5% и более 
отмечено у 44,1% пациентов с НАЖБП в ассо циации 
с ожирением и у 56,6% в сочетании с МС, что сопро-
вождалось значимым уменьшением концентрации 
атерогенных фракций липидов (холестерин, липо-
протеиды низкой плотности), снижением индекса 
инсулинорезистентности таких маркёров системного 
воспаления, как СРБ и TNF-α, а также уменьшением 
концентрации лептина в группе с МС. Сравнительный 

Effect of weight loss on the course of non-alcoholic fatty  
liver disease: results of 6-month follow-up

L. V. Chesnokova, I. M. Petrov, I. A. Troshina, M. V. Goncharova, I. V. Medvedeva

State educational government-financed institution of higher professional education  
«Tyumen state medical academy», Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  
Tyumen, Russian Federation

Aim of investigation. To study the effect of non-
pharmaceutical correction of body weight on the level of 
high cardio-vascular risk markers at non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD).

Material and methods. Overall 117 patients with 
NAFLD at steatosis stage combined to obesity or meta-
bolic syndrome (MS) — 59 and 58 patents respectively, 
mean age 43 years (38 to 46 years) and 45 years (39-
49) were investigated. Levels of lipid and carbohydrate 
metabolism markers, TNF-α, leptin, adiponectin and 
nitric oxide (NO) metabolites were evaluated.

Results. Weight loss for at least 5% was gained in 
44,1% of patients with NAFLD in association to obesity 
and in 56,6% of those with NAFLD in combination to 
MS, that was accompanied by significant reduction of 
lipid atherogenic fraction levels (cholesterol, low den-
sity lipoproteins), decrease of insulin resistance index, 
CRP and TNF-α inflammation markers, and decrease of 
leptin concentration in MS group. Comparative analysis 
of adiponectin and NO metabolites concentration has 
shown demonstrated, that in patients with NAFLD both 
in combination to obesity, and in combination to MS the 
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анализ концентрации адипонектина и метаболитов 
NO показал, что у пациентов с НАЖБП как в соче-
тании с ожирением, так и в сочетании с МС целе-
вой уровень снижения массы тела сопровождается 
повышением содержания адипонектина (р<0,05) 
и стабильных метаболитов NO (р<0,05), тогда как 
концентрация нитритов значимо увеличивается 
(р<0,05) только у пациентов с ожирением.

Выводы. Снижение массы тела на 5% и более 
у пациентов с НАЖБП в стадии стеатоза характери-
зуется уменьшением концентрации биохимических 
маркёров высокого сердечно-сосудистого риска, на 
фоне этого, в группе с неэффективностью лечения 
физические упражнения не менее 40 мин в день 
ассоциируются с более низким уровнем индекса 
инсулинорезистентности и TNF-α на фоне более 
высокой концентрации метаболитов NO.

Ключевые слова: неалкогольная жировая 
болезнь печени, эндотелий, лептин, адипонектин, 
немедикаментозная коррекция массы тела, физиче-
ская активность.

Рост интереса к неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) вызван тем, что 
именно она по праву считается одним из 

самых распространенных заболеваний печени [1, 
2]. По мнению многих исследователей, клини-
ческая значимость выделения данной патологии 
обусловлена взаимосвязью с генезом атеросклеро-
за [3, 4], что позволяет рассматривать НАЖБП 
в качестве предиктора высокого риска болезней 
системы кровообращения [5, 6].

В связи с этим увеличение частоты ожире-
ния и последовавшим за этим рост заболеваемо-
сти НАЖБП, распространенность которой среди 
пациентов с метаболическим синдромом (МС) 
варьирует в диапазоне 60–75% [7, 8], с наличи-
ем эластометрических признаков фиброза более 
чем у 30% пациентов [9], диктует необходимость 
научного обоснования эффективности коррекции 
избыточной массы тела на уровень биохимических 
маркёров высокого сердечно-сосудистого риска 
и параметров, отражающих функцию эндотелия 
у пациентов с НАЖБП, ассоциированной с ожи-
рением.

Анализ сведений литературы показывает, что 
снижение массы тела составляет основу лечения 
НАЖБП и сопровождается улучшением метабо-
лического профиля с динамикой гистологической 
картины. У больных с ожирением для достиже-
ния отчетливого повышения уровня адипонекти-
на рекомендуется потеря массы тела более 10% 
[10]. Накопленный нами опыт говорит о том, что 
достижение и поддержание указанных результа-
тов регистрируется у 20–30% пациентов с ожи-
рением и МС [11]. На фоне этого встречаются 
лишь единичные работы, свидетельствующие об 
изменении уровня адипонектина при соблюдении 

больными НАЖБП диеты и режима физической 
активности, без значимого снижения массы тела. 
Предполагается, что физические упражнения сами 
по себе не увеличивают содержание сывороточно-
го адипонектина [12], однако уменьшение инсу-
линорезистентности (ИР) за счет изменения 
метаболизма в мышечной ткани в определенной 
степени способствует данному процессу.

Цель исследования: по данным 6-месячно-
го проспективного наблюдения изучить влия-
ние немедикаментозной коррекции массы тела 
на состояние углеводного обмена, концентрацию 
некоторых маркёров системного воспаления — 
С-реактивного белка (СРБ), фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α), адипокинов (лептин, ади-
понектин) и метаболитов оксида азота (NO) 
у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени в стадии стеатоза в ассоциации с ожирени-
ем и метаболическим синдромом.

Материал и методы исследования
Обследовано 117 пациентов с абдоминальным 

ожирением (АО) и МС в сочетании с НАЖБП 
в стадии стеатоза. НАЖБП диагностировали на 
основании данных анамнеза, клинического, инстру-
ментального и лабораторного обследования. При 
ультразвуковом исследовании определяли нали-
чие стеатоза, устанавливали стадию заболевания 
с учетом активности аланинаминотрансферазы 
(АлАТ), аспартатаминотрансферазы (АсАТ), 
щелочной фосфатазы (ЩФ) и гамма-глутамил-
транспептидазы (ГГТП). Ультразвуковыми кри-
териями стеатоза (Accuvix V20 Prestige) являлось 
более чем 10% содержание в печени триглицеридов 
(ТГ) относительно сухой массы в сочетании с: дис-

target level of weight loss is accompanied by elevation 
of adiponectin level (р<0,05) and NO stable metabolites 
(р<0,05), whereas concentration of nitrites is increased 
significantly (р<0,05) only in obese patients.

Conclusions. Weight loss for 5% and over at ste-
atosis stage of NAFLD is characterized by decrease of 
biochemical cardio-vascular risk markers, in addition 
the group with 40 min/day physical exercises inefficacy 
had lower level of insulin resistance index and TNF-α 
along with higher levels of NO metabolites.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, endo-
thelium, leptin, adiponectin, nonpharmaceutical treat-
ment of body weight, physical activity.
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тальным затуханием эхосигнала, диффузной 
гиперэхогенностью паренхимы, нечеткостью 
сосудистого рисунка, увеличением эхогенно-
сти печени по сравнению с почками.

Пациенты были разделены на две группы: 
первая группа (59 человек) — объем талии 
(ОТ) >80 см у женщин, >94 см у мужчин 
(НАЖБП в стадии стеатоза) и вторая груп-
па (58 человек) — наличие МС (IDF 2005) 
с признаками НАЖБП в стадии стеатоза. От 
каждого респондента получено информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, 
что соответствует требованиям Хельсинской 
декларации. Критерии исключения из исследова-
ния: НАЖБП в стадии неалкогольного стеатоге-
патита (НАСГ) — повышение уровня трансами-
наз более чем в 2 раза от уровня рекомендуемых 
значений; возраст старше 60 лет; перенесенные 
ранее вирусные гепатиты, токсические, лекар-
ственные, врожденные метаболические заболева-
ния печени; быстрое похудание, парентеральное 
питание более 2 нед; описторхозная инвазия; 
хронические заболевания желудочно-кишечного 
тракта с синдромом мальабсорбции.

Доля лиц женского пола составила 82,9%, муж-
ского — 17,1%, медиана (Q1–Q3) возраста в пер-
вой группе 43 года (38–46), во второй группе — 
45 (39–49) лет (p=0,79), параметры по индексу 
массы тела (ИМТ) — 32,3 (29,7–35,7) кг/м2 
и 34,5 (32,2–36,9) кг/м2.

Анализ уровня трансаминаз показал, что кон-
центрации АсАТ, АлАТ, ЩФ и ГГТП значимо раз-
личаются между группами (p<0,05), при этом по 
всем этим позициям регистрируется более высокое 
их содержание в группе с НАЖБП в стадии сте-
атоза в сочетании с МС (p<0,05), что подтверж-
дается результатами проверки нулевой статисти-
ческой гипотезы с использованием двустороннего 
непараметрического критерия Манна–Уитни. Так, 
у пациентов второй группы активность АсАТ 
составила 36,0 (27,5–47,5) МЕ/л, АлАТ — 42,5 
(20–57) МЕ/л, ЩФ — 236 (198–261) МЕ/л 
и ГГТП — 43 (31–51) МЕ/л, тогда как в пер-
вой группе соответственно 26 (17,4–30) МЕ/л, 
25 (18–27) МЕ/л, 201 (186–240) МЕ/л и 38 (23–
43) МЕ/л. Таким образом, у всех обследованных 
пациентов уровень трансаминаз не превышал 
более чем в 2 раза рекомендованных значений для 
практически здоровых лиц, что рассматривалось 
нами как маркёр наличия НАСГ.

В процессе 6-месячного проспективного наблю-
дения определяли влияние снижения массы тела 
на 5% и более на состояние углеводного обмена, 
концентрацию некоторых маркёров системного 
воспаления, адипокинов и маркёров функции 
эндотелия у пациентов с ожирением и НАЖБП 
в стадии стеатоза в зависимости от выраженности 
метаболических нарушений. Кроме того, оцени-
вали влияние увеличения физической активности 

при неэффективности немедикаментозной коррек-
ции массы тела.

Для определения концентрации TNF-α, лепти-
на и адипонектина в плазме крови использовался 
метод твердофазного иммуноферментного анализа 
(реактивы Bender MedSystems). Для изучения 
метаболизма оксида азота (NO) исследовали 
концентрацию стабильных метаболитов оксида 
азота (NO2 и NO3) в сыворотке крови спектрофо-
тометрическим методом с применением реактива 
Гриса [13].

Немедикаментозная коррекция включала в себя 
два компонента:1) коррекция нутриционного ста-
туса (персонифицированная диета с постепен-
ным снижением суточной калорийности рациона) 
и 2) выполнение дозированных физических нагру-
зок умеренной интенсивности (регулярные упраж-
нения ежедневно не менее 45 мин). По данным 
литературы, предпочтение отдается 60 минутам, 
однако некоторые руководства по использованию 
физической активности в рамках коррекции избы-
точной массы тела и ожирения допускают уме-
ренную интенсивность быстрой ходьбы не менее 
30 мин [14, 15].

Статистическая обработка материалов иссле-
дования осуществлялась с использованием про-
граммы Statistica 10. Тестирование параметров 
распределения проводилось с помощью критериев 
Колмогорова–Смирнова; учитывая непараметри-
ческий характер распределения данных приме-
нялись методы непараметрической статистики. 
Непрерывные переменные представлены в виде 
медианы и значений 25–75 перцентиля — Me 
(интерквартильный размах). Для определения ста-
тистической значимости различий непрерывных 
величин в двух независимых группах использовал-
ся непараметрический критерий Манна–Уитни, 
различия для качественных признаков установле-
ны методом χ2. Сравнение клинико-лабораторных 
параметров в динамике проводилось с помощью 
непараметрического критерия Вилкоксона для 
парных величин.

Результаты исследования
Анализ динамики ИМТ показал следующее (см. 

рисунок). Через 6 мес коррекции во всех груп-

Структура динамики массы тела в группах исследования
*p<0,05 по сравнению с первой группой, критерий χ2.
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пах исследования отмечено значи-
мое снижение данного показателя 
(p<0,05). У пациентов с НАЖБП 
в сочетании с АО он снизился до 
31,2 (28,5–33,9) кг/м2, что соста-
вило 3,7 (3,2–6,7)% от исход-
ного уровня. В группе НАЖБП 
в сочетании с МС медиана (Q1–
Q3) снижения составила 6,6 (3,7–
7,2)% (p<0,05) — в абсолютных 
значениях ИМТ равнялся 31,9 
(29,9–33,6) кг/м2.

Таким образом, масса тела 
по итогам 6-месячного проспек-
тивного наблюдения у пациен-
тов первой группы снизилась 
на 3,7 (3,2–6,7)%, а во второй 
группе — на 5,8 (3,7–6,1)%. 
На фоне этого у больных обеих 
групп значимо (p<0,05) снизи-
лись показатели объема бедер 
(ОБ) — на 2,6 (1,8–3,8)% в пер-
вой группе и на 4,0 (3,5–5,7)% 
во второй, тогда как статисти-
чески значимая динамика по 
ОТ выявлена только в группе 
пациентов с НАЖБП в соче-
тании с МС — 3,6 (2,3–4,8)% 
(p<0,05). Исследование дина-
мики массы тела в процентном 
соотношении показало, что через 
6 мес наблюдения в первой груп-
пе целевое снижение массы тела 
отмечено у 44,1% больных, ана-
логичные параметры во второй 
группе составили 56,6%.

У пациентов с НАЖБП в ста-
дии стеатоза в сочетании с МС 
при достижении целевого сниже-
ния массы тела статистически зна-
чимо снижалась активность АсАТ 
(p<0,05) и ГГТП (p<0,05) при 
некоторой динамике по содержа-
нию АлАТ (табл. 1). У больных 
с АО показатели данных фер-
ментов практически не измени-
лись. При этом у пациентов с МС 
в сочетании с НАЖБП уровень 
АсАТ и ГГТП был ниже не только 
исходных значений, но и ана-
логичных параметров у паци-
ентов без достижения целевого 
снижения массы тела (p<0,05), 
составляя 30 (22–35,5) МЕ/л 
и 37 (25–42) МЕ/л соответствен-
но. На фоне этого у пациентов 
первой группы, не достигших 
целевого снижения массы тела, 
увеличилось содержание ЩФ 
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(p<0,05) — с 210 (189–239,5) до 221 
(207–257) МЕ/л.

При сравнительном анализе липид-
ного профиля пациентов (см. табл. 1) 
установлено, что в группе больных 
НАЖБП в сочетании с АО при дости-
жении целевого снижения массы тела 
отмечено статистически достоверное 
снижение содержания ОХС (p<0,05) 
и ЛПНП (p<0,05), что привело к зна-
чимому уменьшению КА (p<0,05). 
Также результаты анализа продемон-
стрировали тенденцию к уменьшению 
уровня ТГ и росту содержания ЛПВП 
относительно исходных величин (раз-
личия статистически не значимы).

В группе больных НАЖБП в ассо-
циации с МС получены аналогич-
ные данные. Так, только при дости-
жении целевого снижения массы тела 
выявлено статистически достоверное 
снижение содержания ОХС (p<0,05) 
и ЛПНП (p<0,05). На фоне этого зна-
чимо уменьшился КА, уровень которого 
составил 3,38 (2,9–3,89) у. е., что ниже 
как исходных величин (p<0,05), так 
и значений данного параметра у боль-
ных без целевого снижения массы тела 
(p<0,05), у которых аналогичные пара-
метры составили 4,18 (3,3–4,7) и 4,23 
(3,8–4,6) у. е. соответственно.

Как следует из представленных 
в табл. 2 данных, у больных пер-
вой группы после проведения неме-
дикаментозной коррекции массы тела 
в течение 6 мес было зарегистрировано 
значимое снижение уровня инсулина 
(p<0,05) и индекса HOMA-IR (p<0,05) 
как у пациентов, достигших целевых 
значений снижения массы тела, так 
и со снижением массы тела <5%. При 
НАЖБП в сочетании с МС только 
в группе с целевым уровнем снижения 
массы тела отмечена значимая динами-
ка по концентрации инсулина (p<0,05), 
содержание которого снизилось с 15,9 
(12,2–21,5) до 12,1 (9,7–14,7) нг/мл, 
что сопровождалось снижением индек-
са ИР (p<0,05) с 3,2 (2,5–4,0) до 2,7 
(2,3–3,7) у. е.

В процессе изучения динамики 
изменений маркёров системного вос-
паления и адипокинов установлено, что 
в первой группе с целевым снижением 
массы тела (5% и более) в сравнении 
с исходными данными значимо умень-
шилась концентрация СРБ и TNF-α 
(p<0,05). Необходимо отметить также, 
что даже небольшое снижение массы 
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тела (менее 5%) приводит к снижению уровня 
СРБ у данной категории больных (р<0,05). При 
этом у пациентов с НАЖБП в ассоциации с МС 
спектр изменений анализируемых показателей 
также касался в основном группы с достижением 
целевых цифр снижения массы тела и характе-
ризовался снижением уровня СРБ, TNF-α и леп-
тина (р<0,05). У больных с менее значимым 
снижением массы тела статистически достоверно 
уменьшились только показатели СРБ (р<0,05), 
концентрация которого снизилась с 3,09 (2,5–4,3) 
до 2,8 (2,1–3,6) мг/л.

Сравнительный анализ концентрации адипо-
нектина и метаболитов NO показал, что у пациен-
тов с НАЖБП в сочетании как с АО, так и с МС 
снижение массы тела на 5% и более сопрово-
ждается увеличением содержания адипонектина 
и стабильных метаболитов NO (р<0,05), тогда как 
концентрация NO2 значимо (р<0,05) увеличивает-
ся только у данной категории пациентов первой 
группы (табл. 3). При этом в группе с неэффек-
тивностью лечения соблюдение рекомендаций по 
физической активности — физические упраж-
нения не менее 40 мин в день — ассоциируется 
с более низким уровнем индекса ИР и TNF-α 
(р<0,05) на фоне более высокой концентрации 
метаболитов оксида азота (р<0,05). Указанные 
изменения зарегистрированы у пациентов с ожи-
рением, а у пациентов с МС они зафиксированы 
только по ИР и TNF-α (р<0,05). Значимой дина-
мики по содержанию адипонектина не отмечено ни 
в одной из групп пациентов с НАЖБП в стадии 
стеатоза (см. табл. 3).

Обсуждение результатов  
исследования
По нашему мнению, более выраженная дина-

мика антропометрических параметров у пациентов 
с МС связана с исходно более высоким желанием 
пациентов этой группы снизить массу тела, под-
тверждением чему служат результаты анамнести-
ческого анализа. Согласно рекомендациям экспер-
тов Национальной образовательной программы по 
холестерину (NCEP ATP III, 2003 г.), снижение 
массы тела у пациентов с АО и МС должно 
составлять 7–10% от исходной. При такой поте-
ре массы тела, как правило, снижается уровень 
артериального давления, улучшаются показате-
ли липидного и углеводного обмена, однако по 
опыту многочисленных исследований в указанные 
границы попадает менее 40–50% участников неме-
дикаментозной коррекции массы тела [11]. В этой 
связи целевым считалось достижение и поддер-
жание массы тела (по итогам 6-месячного про-
спективного наблюдения) ниже уровня исходных 
значений на 5% и более.

Отсутствие динамики по концентрации транс-
аминаз у пациентов с АО, скорее всего, связано 
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с исключением на этапе формирования групп 
исследования больных с высоким содержанием 
данных ферментов, что рассматривалось как кри-
терий развития стеатогепатита.

Анализ параметров липидного и углеводного 
обмена показал, что при достижении целевого 
снижения массы тела коэффициент атерогенности 
в первой группе снизился на 13,3%, а в группе 
МС в сочетании с НАЖБП практически на 20%. 
Полученные данные по динамике концентрации 
инсулина и индекса HOMA-IR в обеих группах 
свидетельствуют о снижении степени выражен-
ности ИР на фоне немедикаментозной коррекции 
массы тела. Этот факт имеет очень важное значе-
ние, так как именно ИР рассматривается как одно 
из главных патогенетических звеньев ожирения 
и МС, играющее ведущую роль в прогрессирова-
нии НАЖБП. [16]. Учитывая при этом исходно 
высокие показатели концентрации СРБ и TNF-α 
(р<0,05), данные изменения у больных с НАЖБП 
и МС могут иметь большое значение в тенденции 
к нормализации метаболических нарушений, сни-
жая тем самым риск диабета.

ИР приводит также к формированию эндо-
телиальной дисфункции [17], тогда как адипо-
нектин имеет противоположный эффект, однако 
механизм его влияния на эндотелий и роль в дан-

ном процессе лептинорезистентности остаются 
предметом дискуссии [18–20]. Выявленное нами 
повышение содержания метаболитов NO у боль-
ных с НАЖБП можно рассматривать в качестве 
маркёра снижения дефицита NO и некоторого 
нивелирования дисфункции эндотелия у этих лиц.

Выводы
Снижение массы тела на 5% и более у пациен-

тов с НАЖБП в стадии стеатоза приводит к суще-
ственной нормализации показателей липидного 
и углеводного обмена, уменьшению содержания 
провоспалительных цитокинов при росте кон-
центрации адипонектина, что может иметь боль-
шое значение в снижении кардиометаболического 
риска у рассматриваемой категории пациентов. 
Изменения данных параметров регистрируются 
как у больных с АО, так и в группе с МС, что 
дополнительно демонстрирует необходимость наи-
более раннего применения активных немедикамен-
тозных мероприятий при МС. При этом в группе 
с неэффективностью лечения физические упраж-
нения не менее 40 мин в день ассоциируются 
с более низким уровнем индекса ИР на фоне более 
высокой концентрации метаболитов оксида азота.
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