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Аннотация
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – хроническое метаболическое, ассо-

циированное с инсулинорезистентностью, заболевание с высоким потенциалом к прогрессированию 
и росту распространенности среди населения всех стран. Поиск модифицируемых факторов, ассоции-
рованных с развитием НАЖБП, особенно среди лиц молодого возраста, является актуальной задачей 
здравоохранения. В настоящее время активно обсуждается взаимосвязь обеспеченности витамином D 
и высокой частоты метаболических нарушений у лиц молодого возраста и его вклад в прогрессирова-
ние НАЖБП. Цель работы − выявить взаимосвязь между компонентами метаболического синдрома и 
уровнем обеспеченности витамином D у молодых мужчин с неалкогольной жировой болезнью печени. 
Материалы и методы. В исследование включены 123 пациента мужского пола в возрасте от 18 до 44 лет. 
Сформированы две группы: основную группу составили пациенты с НАЖБП, группу контроля – пациен-
ты без НАЖБП. Выполнен анализ антропометрических данных, в плазме крови определены показатели 
липидного обмена, уровень глюкозы, инсулина, 25(ОН)D. Рассчитан индекс инсулинорезистентности 
(HOMA-IR). Стеатоз и фиброз печени верифицирован методом транзиентной эластометрии. Характер и 
сила взаимосвязи переменных оценивались с помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Результаты. Выявлены значимые ассоциации между уровнем 25(ОН)D, показателями стеатоза, фиброза 
печени, окружностью талии, HOMА- IR. Обсуждение. Недостаточная обеспеченность витамином D этио-
патогенетически связана с развитием метаболического синдрома (МС) и НАЖБП. Заключение. Низкая 
концентрация витамина D в сыворотке крови ассоциирована как с выраженностью стеатоза печени, так 
и с компонентами метаболического синдрома. Своевременное выявление дефицита и дотация витамина 
D, может снизить тяжесть метаболических нарушений и прогрессирование НАЖБП.
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Abstract
Introduction Non–alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic metabolic disease associated with insulin 

resistance, with a high potential for progression and increased prevalence among the population of all countries. 
The search for modifiable factors associated with the development of NAFLD, especially among young people, is 
an urgent healthcare task. The relationship between vitamin D availability and the high incidence of metabolic 
disorders in young adults and its contribution to the progression of NAFLD is currently under active discussion. 
The aim of the work was to reveal the relationship between the components of metabolic syndrome and the 
level of vitamin D supply in young men with NAFLD. Materials and methods The study enrolled 123 male 
patients aged 18−44 years. Two groups were formed: the main group consisted of the patients with NAFLD, the 
control group − the patients without NAFLD. Anthropometric data were analyzed; blood plasma parameters of 
lipid metabolism, glucose, insulin, 25(OH)D levels were determined. Insulin resistance index (HOMA-IR) was 
calculated. Steatosis and hepatic fibrosis were verified by transient elastometry. The nature and strength of the 
relationship of the variables were assessed using the Spearman rank correlation coefficient. Results Significant 
associations were found between 25(OH)D levels, steatosis scores, liver fibrosis, waist circumference, and 
NOMA-IR. Discussion Insufficient vitamin D supply is etiopathogenetically associated with the development of 
metabolic syndrome (MS) and NAFLD. Conclusion Low serum vitamin D concentrations are associated with 
both the severity of hepatic steatosis and components of the metabolic syndrome. Timely detection of vitamin D 
deficiency and supplementation can reduce the severity of metabolic disorders and progression of NAFLD.
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ВВЕДЕНИЕ
НАЖБП является наиболее распространенным 

хроническим заболеванием печени в России [1] и в 
мире [2]. НАЖБП – мультисистемное заболевание, 
имеющее не только печеночную коморбидность, 
но и сердечно-сосудистую. Взаимообусловлен-
ность метаболических нарушений и прогресси-
рования НАЖБП, диктует необходимость поиска 
модифицируемых факторов, инициирующих ин-
сулинорезистентность с целью своевременного 
скрининга и коррекции. Так как НАЖБП в настоя-
щее время рассматривается как предиктор разви-
тия более тяжелых клинических проявлений мета-
болического синдрома, то представляет научный 
интерес изучение влияния концентрации витами-
на D в сыворотке крови на частоту, выраженность 
компонентов метаболического синдрома и тя-
жесть стеатоза печени. Инсулинорезистентность 
вызывает накопление жирных кислот в печени 
путем подавления секреции липопротеидов очень 
низкой плотности и переноса свободных жирных 
кислот из печени [3], что инициирует и поддержи-
вает формирование стеатоза печени. Согласно тео-

рии «трёх ударов», условиями для прогрессирова-
ния НАЖБП являются: стеатоз, липотоксичность и 
воспаление [4]. Стеатоз ведет к активации ядерно-
го транскрипционного фактора каппа-β в адипоци-
тах и гепатоцитах. Этот процесс запускает синтез 
провоспалительных цитокинов через активацию 
печеночных макрофагов. Уже на стадии стеатоза 
риск сердечно-сосудистых заболеваний и смер-
ти повышается на 64 % [5–7]. Атерогенная дис-
липидемия, гипертриглицеридемия, вызванная 
НАЖБП, независимо связана с заболеваемостью и 
смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний 
[8]. При этом стеатоз остается независимо связан-
ным с фатальными рисками пациента даже после 
коррекции показателей липидного обмена и сте-
ноза сосудов [9]. Частое сочетание НАЖБП с абдо-
минальным ожирением обуславливает прогресси-
рование НАЖБП до стадии фиброза [10], который 
определяет прогноз у данной категории пациен-
тов. При ожирении в большинстве случаев наблю-
дается недостаточная обеспеченность витамином 
D в сыворотке крови [11–15] из-за депонирования 
его в жировой ткани. В то же время предполагает-
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ся, что дефицит витамина D может способствовать 
накоплению жира в организме [15–20] и развитию 
инсулинорезистентности. Учитывая ограниченное 
количество исследований, изучение взаимосвязей 
компонентов метаболического синдрома у моло-
дых мужчин с НАЖБП с уровнем обеспеченности 
витамином D представляются чрезвычайно акту-
альными. 

Цель исследования – выявить взаимосвязь 
между компонентами метаболического синдрома 
и уровнем обеспеченности витамином D у моло-
дых мужчин с неалкогольной жировой болезнью 
печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Тип исследования: поперечный срез (cross-

sectional study). Исследование проведено на базе 
Медицинского центра «Лотос» в 2015−2019 гг. Об-
следовано 123 пациента мужского пола в возрасте 
от 18 до 44 лет, обратившихся для профилактиче-
ского осмотра, подписавших информированное со-
гласие на участие в исследовании. Обследованные 
не имели в анамнезе клинически значимой патоло-
гии печени, почек, желудочно-кишечного тракта, 
которые могли бы повлиять на метаболизм вита-
мина D. Критериями исключения были длитель-
ное и частое пребывание на солнце, использование 
препаратов, содержащих соли кальция и витамин 
D. Обследование пациентов проводилось в период 
с сентября по май. 

Сформированы две группы: основную группу 
составили пациенты с НАЖБП, группу контроля 
– пациенты без НАЖБП. Оценка антропометри-
ческих данных включала измерение роста, массы 
тела, расчет индекса массы тела (ИМТ), измерение 
окружности талии (ОТ) стандартными методами. 
За норму принимали ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2; из-
быточный вес верифицировали при ИМТ от 25 до 
29,9 кг/м2, ожирение − при ИМТ > 30 кг/м2. О вис-
церальном типе ожирения, согласно рекомендаци-
ям1, свидетельствовала ОТ > 94 см. Измерение ОТ 
проводили в вертикальном положении пациента 
на середине между нижнелатеральным краем ниж-
него ребра и вершиной гребня подвздошной кости. 
В плазме крови определяли показатели липидно-
го обмена, уровень глюкозы, инсулина, 25(ОН)D, 
показатели цитолиза. Рассчитывали индекс инсу-
линорезистентности (HOMA-IR). Уровень 25(ОН)
D определяли на иммунохемилюминесцентном 
анализаторе Architect i2000SR (Abbott, США) с ис-
пользованием соответствующих диагностических 
реагентов, контроля и калибратора фирмы произ-
водителя методом хемилюминесцентного иммун-
ноанализа на микрочастицах определяли уровень 

1  International Diabetes Federation. Worldwide definition of the 
metabolic syndrome. URL: http://www.idf.org/webdata/docs/IDF_
Metasyndrome_difinition.

25(OH)D в сыворотке крови. Стеатоз и фиброз пе-
чени верифицировали методом эластометрии на 
аппарате FibroScan 502 TOUCH c программным обе-
спечением САР, рассчитывали индексы неинвазив-
ной оценки стеатоза печени − FLI (Fatty Liver Index) 
и фиброза печени − NFS (Nonalcoholic Fatty Liver 
Disease Fibrosis Score).

Статистическую обработку проводили c ис-
пользованием программного комплекта IBM SPSS 
Statistics 2019 г. Нормальность распределения в 
выборках оценивали с помощью коэффициента 
Шапиро − Уилка. Сопоставление частотных харак-
теристик качественных показателей проводили с 
помощью непараметрических методов: χ2 Пирсона 
или точного критерия Фишера. Количественные 
переменные, имеющие распределение, отличное 
от нормального, описывали с использованием ме-
дианы и межквартильного размаха (Мe(Q1−Q3)). 
Характер и сила взаимосвязи переменных оцени-
вали с помощью коэффициента ранговой корре-
ляции Спирмена (rs), при сравнении двух групп по 
уровню количественных признаков применялся 
непараметрический критерий Манна − Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследуемые группы были сопоставимы по воз-

расту (р = 0,16). Различия между группами были 
статистически значимы по антропометрическим 
характеристикам. Медиана ИМТ соответствовала 
ожирению 1 степени, а ОТ – висцеральному ожире-
нию в группе молодых мужчин с НАЖБП. В группе 
контроля ИМТ и ОТ соответствовали норме. Паци-
енты обеих групп жалоб не предъявляли.

Результаты сравнительной оценки антропом-
етрических показателей в исследуемых группах 
представлены в табл. 1.

Таблица 1
Сравнительная характеристика антропометрических 

показателей пациентов Ме [25‰−75‰]

Показатель
Группа с 

НАЖБП (n = 91)
Контрольная группа 
без НАЖБП (n = 32)

Возраст, годы 37 (34−42) 35 (30−42,7)

Индекс массы 
тела, кг/м2 31,1 (28−34) 23,4 (22,5−24,4) *

Окружность 
талии, см 104 (98−113) 88 (79,7−90)*

Примечание: * Различия статистически значимы. 
Согласно данным эластометрии печени в груп-

пе исследуемых с НАЖБП стеатоз соответствовал 2 
степени, фиброз 0−1 степени, в контрольной груп-
пе патологии печени не выявлено (р = 0,001). При 
оценке стеатоза и фиброза печени с помощью рас-
четных индексов был выявлен только стеатоз в 
группе мужчин с НАЖБП. Этот факт свидетельство-
вал о недостаточной эффективности шкалы NFS 
для выявления фиброза на ранних стадиях (табл. 2). 
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Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей эластометрии печени, расчетных индексов стеатоза и фиброза печени 

Ме [25‰−75‰]
Показатель Группа с НАЖБП (n = 91) Контрольная группа без НАЖБП (n = 32)

CAP, дБ/м** 288 (256−334) 187,5 (165,3−197,7) *

FLI 85 (73−94) 23 (13,7−32,5) *

Показатель эластичности печени, кПа 5,8 (4,5−6,6) 4,1 (3,5−4,9) *

NFS −2,6 (−3,4− (−2,0)) −3,5 (−3,8− (−2,7)) *

Фиброз печени, абс (%) 40 (44) 0 (0) *

Примечание: * Различия статистически значимы, p < 0,001. **CAP, дБ/м – количественный показатель выражен-
ности стеатоза печени по данным транзиентной эластометрии.

У молодых мужчин c НАЖБП компоненты мета-
болического синдрома, такие как избыточная мас-
са тела, ожирение, инсулинорезистентность, гли-
кемия натощак, дислипидемия, гипертоническая 
болезнь регистрировались значимо чаще, чем у их 
сверстников без НАЖБП. По частоте курения и отя-
гощенной наследственности в отношении сердеч-

но-сосудистых заболеваний различий между груп-
пами не выявлено. В группе мужчин без патологии 
печени в 56,3 % случаев встречался один модифи-
цируемый фактор риска (ФР) на одного пациента, 
в 31,3 % случаев − два ФР. В группе с НАЖБП два 
ФР регистрировалось в 60,4 % случаев, три ФР − у 
15,4 % исследуемых (табл. 3).

Таблица 3
Распределение факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний в исследуемых группах

Показатель
Группа контроля (n = 32) Группа с НАЖБП (n = 91)

р
абс. % абс. %

Курение 10 31,3 30 33 =0,858

Гипертоническая болезнь - - 52 57,1 =0,001

Отягощенная наследственность по ССЗ 5 15,6 27 29,7 =0,119

Избыточная масса тела - - 37 40,6 =0,001

Ожирение - - 54 59,4 =0,001

Дислипидемия 28 87,5 91 100,0 =0,001

Гликемия натощак 1 3,1 42 46,1 =0,001

НОМА-IR> 2,7 4 12,5 78 85,7 =0,001

1 модифицируемый ФР 18 56,3 86 94,5 =0,001

2 модифицируемых ФР 10 31,3 55 60,4 =0,001

3 модифицируемых ФР - - 14 15,4 =0,001

Согласно рекомендациям за нормальную обе-
спеченность принимают уровень 25(ОН)D в сыво-
ротке крови, равный или превышающий 30 нг/мл, 
за недостаточную − уровень от 30 до 20 нг/мл, за 
дефицит − уровень ниже 20 нг/мл [21]. По резуль-
татам нашего исследования концентрация 25(ОН)
D в сыворотке крови у обследованных мужчин ва-
рьировала от 6,1 до 36,8 нг/мл. В группе мужчин 
с НАЖБП медиана уровня витамина D составила 
12 (10−16) нг/мл, в группе без патологии печени 
− 24,8 (21,5−28,9) нг/мл (p = 0,032). Таким обра-
зом, медиана концентрации витамина D в группе 
мужчин с НАЖБП значимо отличалась от группы 
контроля и соответствовала дефициту, в то время 
как в группе ровесников без стеатоза печени – не-
достаточности. Распределение обеспеченности ви-
тамином D в исследуемых группах представлено 
на рис. 1.

По результатам исследования уровень кальци-
диола, соответствующий норме, имели 3,3 %, не-

достаток витамина D − 28,6 %, а дефицит − 68,1 % 
мужчин с НАЖБП против 28,1 % (p = 0,001), 53,1 % 
(p = 0,026) и 18,8 % (p = 0,01) в группе контроля со-
ответственно (рис. 1).

Для решения вопроса о существовании отличий 
в частоте встречаемости дефицита / недостаточ-

Рис. 1. Распределение обеспеченности витамином D  
в исследуемых группах



ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ / INTERNAL MEDICINE

9Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(3)

ности витамина D при изолированном стеатозе и 
сочетании стеатоза и фиброза печени, пациентов 
разделили на 2 подгруппы: подгруппу 1 составили 
мужчины с изолированным стеатозом печени, под-
группу 2 – с сочетанием стеатоза и фиброза печени. 
Частота дефицита витамина D была максимальной 
в подгруппе пациентов с фиброзом печени и состав-
ляла 80 %, в то время как при изолированном стеато-
зе дефицит встречался в 58,8 %, в группе контроля – 
18,8 % случаев. Доля пациентов с недостаточностью 
витамина D была наибольшей в группе контроля 
(53,1 %), в подгруппе 1 – 37,3 %, а в подгруппе 2 – 

наименьшей и составляла 17,5 %. Уровень 25(ОН)D 
соответствовал норме в 28,1 % случаев в группе без 
НАЖБП, у пациентов с изолированным стеатозом – 
в 3,9 %, c фиброзом печени – в 2,5 % случаев. Раз-
личия в частоте встречаемости всех трех уровней 
обеспеченности витамином D были статистически 
значимы между группой контроля и подгруппой 
1, между группой контроля и подгруппой 2. Значи-
мых отличий частоты встречаемости дефицита / 
недостаточности витамина D между пациентами с 
изолированным стеатозом и сочетанием стеатоза и 
фиброза печени не выявлено (табл. 4).

Таблица 4
Частота различной обеспеченности витамином D на фоне изолированного стеатоза печени и сочетания стеатоза и 

фиброза печени

Показатель
Группа контроля 

(n = 32)

Группа с НАЖБП (n = 91)

р (критерий Фишера)Подгруппа 1 (n = 51) Подгруппа 2 (n = 40)

абс. % абс. % абс. %

Витамин D > 30 нг/мл 9 28,1 2* 3,9 1** 2,5

р1−2 = 0,002; 
р < 0,05
р1−3 = 0,003; 
р < 0,05
р2−3 = 1,000; 
p > 0,05

Витамин D 20−30 нг/мл 17 53,1 19* 37,3 7** 17,5
р1−2
р1−3
р2−3

Витамин D < 20 нг/мл 6 18,8 30* 58,8 32** 80,0
р1−2
р1−3
р2−3

Примечание: различия статистически значимы (р < 0,05) при сравнении: * подгруппы 1 и контрольной группы; 
** подгруппы 2 и контрольной группы.

Были изучены взаимосвязи между показателем 
стеатоза печени и компонентами метаболического 

синдрома, а также уровнем витамина D в сыворот-
ке крови. 

Таблица 5
Анализ корреляционных связей между показателем стеатоза печени и компонентами метаболического синдрома, 

уровнем витамина D

Показатель
Группа контроля 

(n = 32)
Группа с НАЖБП

Подгруппа 1 (n = 51) Подгруппа 2 (n = 40)

rs p rs p rs p

Возраст, лет 0,212 0,160 0,198 0,163 0,650 0,308

Индекс массы тела, кг/м2 0,120 0,944 0,352 0,011 0,505 <0,001

Окружность талии, см 0,234 0,197 0,391 0,005 0,485 0,002

Общий холестерин, ммоль/л −0,148 0,418 0,110 0,439 0,036 0,825

Холестерин липопротеинов низкой плотности, ммоль/л −0,049 0,788 0,230 0,105 0,163 0,316

Холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ммоль/л

−0,240 0,184 −0,061 0,669 −0,080 0,623

Триглицериды, ммоль/л 0,186 0,309 −0,004 0,979 −0,015 0,928

Уровень гликемии натощак, ммоль/л 0,112 0,543 0,026 0,857 0,123 0,450

Иммунореактивный инсулин, мкЕД/мл 0,269 0,137 0,355 0,011 0,416 0,008

Индекс инсулинорезистентности НОМА-IR 0,324 0,070 0,427 0,002 0,033 0,038

Уровень 25(ОН)D, нг/мл −0,611 < 0,001 −0,537 0,021 −0,31 0,049
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У молодых мужчин с НАЖБП как с изолиро-
ванным стеатозом печени (подгруппа 1), так и с 
фиброзом печени (подгруппа 2) выявлены поло-
жительные корреляции между показателем стеа-
тозa (CAP) и ИМТ (rs = 0,352; p = 0,011 vs rs = 0,505; 
p < 0,001), ОТ (rs = 0,391; p = 0,005 vs rs = 0,485; 
p = 0,002). Сила взаимосвязей между антропоме-
трическими показателями была выше в подгруппе 
пациентов, имеющих фиброз печени. При оценке 
лабораторных показателей отмечалась прямая 
корреляционная связь между уровнем иммуноре-
активного инсулина (rs = 0,355; p = 0,011), индек-
сом НОМА (rs = 0,427; p = 0,002) и показателем сте-
атоза в подгруппе 1, в то время как в подгруппе 2 
только с уровнем инсулина (rs = 0,416; p = 0,008). 
В контрольной группе мужчин без патологии пе-
чени значимых взаимосвязей между показателем 
стеатоза печени, антропометрическими показа-
телями и инсулинорезистентностью не найдено. 
При изучении связи между показателем стеатоза 
печени и витамином D, была выявлена отрица-
тельная значимая взаимосвязь средней силы в 
группе контроля (rs = -0,611; p < 0,001), подгруппе 
1 (rs = -0,537; p = 0,021) и слабая в подгруппе 2 (rs = 
-0,31; p = 0,049). Между показателями липидограм-
мы и глюкозы сыворотки натощак в исследуемых 
группах значимых различий не обнаружено (табл. 
5). Таким образом, были выявлены значимые ассо-
циации между стеатозом печени, концентрацией 
витамина D, висцеральным ожирением, гиперин-
сулинемией и индексом инсулинорезистентности. 

ОБСУЖДЕНИЕ
У 73,9 % мужчин в возрасте от 18 до 44 лет, не 

имеющих ранее жалоб и верифицированного диа-
гноза НАЖБП, был выставлен данный диагноз. Из 
них у 68,1 % пациентов был верифицирован НАСГ, 
у 44 % выявлен фиброз печени, в большинстве слу-
чаев патологические изменения носили сочетан-
ный характер. У молодых мужчин c НАЖБП ком-
поненты метаболического синдрома и большее 
количество модифицируемых факторов сердеч-
нососудистого риска регистрировались значимо 
чаще, чем у их сверстников без НАЖБП. Распро-
страненность дефицита витамина D была выше в 
группе мужчин с НАЖБП и, особенно, при сочета-
нии стеатоза с фиброзом печени. Выявленные фак-
торы кардиометаболического риска ассоциирова-
ны не только с НАЖБП, но и уровнем витамина D, 
а именно показатели инсулинорезистентности и 
абдоминального ожирения. Абдоминальное ожи-
рение, являясь основным критерием метаболиче-
ского синдрома, негативно сказывается на этапе 

образования предшественников витамина D (холе-
кальциферола) в коже. Авторы исследований счи-
тают, что отрицательное влияние ожирения связа-
но с депонированием 25(ОН)D в жировой ткани и 
повышением скорости катаболизма кальцидиола с 
образованием неактивного 24,25-дигидроксивита-
мина D [22]. Значимый вклад в развитие дефицита 
витамина D вносит НАЖБП, при которой концен-
трация 25(ОН)D в сыворотке находится в обратной 
зависимости от степени выраженности стеатоза, 
фиброза и активности воспалительного процесса 
в печени [23]. Установлено, что жировая ткань яв-
ляется самостоятельным эндокринным органом, 
синтезирующим лептин. Избыточная концентра-
ция лептина подавляет биосинтез витамина D [24]. 
Так, лептин негативно влияет на активность фер-
мента 1α-гидроксилазы, участвующего в образова-
нии кальцитриола [23]. Таким образом, не только 
абдоминальное ожирение, но и наличие НАЖБП 
является фактором риска развития дефицита ви-
тамина D. Однако существует и противоположная 
точка зрения, согласно которой первопричиной 
является сам дефицит витамина D, а ожирение 
развивается как его следствие, что подтвержда-
ется наличием рецепторов витамина D в адипо-
цитах. Подобно другим стероидным гормонам, 
1,25(ОН)2D связывается со своими специфически-
ми ядерными рецепторами, которые выполняют 
роль транскрипционных факторов, контролирую-
щих экспрессию большого количества генов. Это 
делает возможным участие витамина D в процес-
сах липогенеза, липолиза, а также адипогенеза 
[23]. Значимым механизмом патофизиологическо-
го действия витамина D на выраженность метабо-
лических нарушений является подавление процес-
сов воспаления посредством снижения продукции 
провоспалительных цитокинов и, совместно с ади-
понектином, улучшение чувствительности тканей 
к инсулину [25]. Вышеуказанные механизмы дей-
ствия витамина D позволяют считать его дефицит 
самостоятельным фактором риска МС и сердечно-
сосудистых заболеваний [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У молодых мужчин с НАЖБП низкая концентра-

ция витамина D в сыворотке крови ассоциирована 
как с выраженностью стеатоза печени, так и с ком-
понентами метаболического синдрома, а именно: 
висцеральным ожирением, уровнем инсулинемии 
и индексом инсулинорезистентности. Своевремен-
ное выявление и коррекция дефицита витамина D, 
может положительно повлиять на тяжесть метабо-
лических нарушений и прогрессирование НАЖБП. 
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