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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 

АГ ‒ артериальная гипертензия 

АД – артериальное давление 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

Анти-HBs – антитела к поверхностному антигену вируса гепатита В 

Анти-HBc – антитела к сердцевинному антигену вируса гепатита В 

Анти-HBc IgM – антитела класса IgM к сердцевинному антигену вируса гепатита В 

Анти-HBc IgG – антитела класса IgG к сердцевинному антигену вируса гепатита В 

Анти-HBe – антитела к HBeAg 

АО – абдоминальное ожирение 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

ВНОК – Всероссийское научное общество кардиологов  

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения.  

ГИ – гиперинсулинемия 

ГГТ – гаммаглутамилтранспептидаза 

ГЦК – гепатоцелюлярная карцинома 

ДИ – доверительный интервал 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЖКБ – желчнокаменная болезнь. 

ИМТ – индекс массы тела  

ИР – инсулинорезистентность 

МС – метаболический синдром 

ОТ – окружность талии 

ОХС – общий холестерин 

ОШ – отношение шансов 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РНК – рибонуклеиновая кислота  

СД – сахарный диабет 

ССЗ – сердечнососудистые заболевания 

ТГ – триглицериды 

ФП – фиброз печени 

ХВГВ – хронический вирусный гепатит B 

ХВГС – хронический вирусный гепатит С 
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ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности 

ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности 

ЦП – цирроз печени 

ЭП – эластография печени 

AASLD – American Association for the Study of Liver Diseases – Американское обще-

ство по изучению заболеваний печени. 

EASL – European Association for the Study of the Liver – Европейское общество по изу-

чению печени. 

HBsAg – поверхностный антиген вируса гепатита B 

HBcAg – сердцевинный антиген вируса гепатита В 

HBeAg – антиген E 

IDF – International Diabetes Foundation – Международный Фонд Диабета 

NCEP ATP III – National Cholesterol Education Program – Adult Treatment Panel – III 

Национальная Образовательная Программа по Холестерину 

SCORE – Systematic COronary Risk Evaluation – шкала системной оценки коронарного 

риска  

WGO – всемирная гастроэнтерологическая организа 
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ВВЕДЕНИЕ 

 
Современная тенденция к увеличению распространенности хронических 

заболеваний печени в мире и в России свидетельствует о необходимости при-

влечения пристального внимания клиницистов к вопросам ранней диагностики 

и своевременного старта терапии данных заболеваний [106, 63, 42, 15, 16]. Про-

блемы диагностики хронических заболеваний печени, лечения и прогноза яв-

ляются актуальными для врача и пациента [141, 44]. Широкое распространение 

среди трудоспособного населения вирусных гепатитов, ожирения и метаболи-

ческого синдрома (МС) ведет к ранней прогрессии заболеваний печени с воз-

можной трансформацией в фиброз продвинутых стадий, цирроз печени и гепа-

тоцеллюлярную карциному [75, 105, 108, 160, 89, 107, 116, 73]. 

Достижения медицины и внедрение новейших научных достижений в ру-

тинную врачебную практику позволяют клиницисту более полно представить 

этиологию и патогенез заболеваний печени. Качественные сдвиги, произошед-

шие в гепатологии, дают представления о патоморфологических изменениях в 

паренхиме печени, в особенности о процессах фиброгенеза и воспаления пече-

ночной ткани [134, 79, 8, 125]. 

Сложность биохимических процессов при различных нарушениях обмена 

веществ и наличии хронических заболеваний печени акцентирует внимание 

клинициста на выборе оптимальной программы по диагностике и лечению хро-

нических заболеваний печени. Принятие решения о старте терапии зависит от 

качества и объема диагностических мероприятий, поэтому крайне актуальной 

проблемой остается диагностика заболеваний печени на первичном этапе ока-

зания помощи. Именно поэтому становится вопрос о возможности ранней не-

инвазивной диагностики заболеваний печени [40, 35, 56, 78]. В амбулаторной 

практике первым специалистом, к которому обращается пациент с заболевани-

ем печени, в большинстве случаев оказывается врач терапевт или врач общей 

практики. Наличие диагностических алгоритмов на первом этапе медицинской 

помощи способствует быстрой и грамотной организации пациента на обследо-
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вание. В последние годы наметилась тенденция к сокращению сроков обследо-

вания при минимизации расходов государственного бюджета и личных средств 

пациента, поэтому современные подходы к диагностике заболеваний печени 

ориентированы на быстроту получения результата, доступность и максималь-

ную комфортность для пациента. В связи с данными обстоятельствами неинва-

зивная диагностика фиброза печени быстро завоевала популярность у врачей и 

пациентов [130, 78, 79].  

Таким образом, наличие четких диагностических алгоритмов, совершен-

ствование методов диагностики с применением совокупности различных ис-

следований позволяет практическому врачу объективизировать сам факт нали-

чия заболевания печени, четко представлять активность и стадию заболевания, 

а также его прогноз. Современный клиницист может и должен выбирать наибо-

лее целесообразный для пациента метод лечения заболевания и контролировать 

процесс лечения и его результат [56, 141].  

На приеме терапевта и врача общей практики повсеместно преобладают 

пациенты с избыточной массой тела. Реалиями сегодняшнего дня стала распро-

страненность в России метаболического синдрома (МС) и ожирения. Данная 

проблема является одной из наиболее актуальных для эндокринологии, кардио-

логии и смежных дисциплин, в частности, гепатологии [58, 55, 42, 12, 84, 17]. 

Современный подход к ведению пациентов с МС направлен на выявление раз-

личных состояний, связанных между собой общностью патогенеза. Так, наряду 

с сердечнососудистыми заболеваниями, изменениями углеводного и липидного 

обменов у пациентов с МС диагностируются заболевания печени. В настоящее 

время в повседневный обиход вошел термин «неалкогольная жировая болезнь 

печени», сокращенно НАЖБП, обозначающий всю разнообразность метаболи-

ческих процессов, происходящих в печени при наличии инсулинорезистентно-

сти (ИР). Именно НАЖБП привлекает пристальное внимание гепатологов, кар-

диологов и терапевтов, поскольку установлена взаимосвязь наличия данной но-

зологии и формирования фиброза и цирроза печени [54, 29, 24, 48, 156, 128, 

161]. 
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Общепризнанным является обозначение стадийности изменений парен-

химы печени в ходе прогрессии заболевания. Так, жировая дистрофия транс-

формируется в стеатогепатит, ведущий к развитию фиброза печени с дальней-

шим риском развития цирроза [110, 155, 22]. 

Исходя из этих представлений, очевидно, что предотвращение развития 

фиброза печени (ФП) и его прогрессирования является залогом профилактики 

цирроза и гепатоцелюлярной карциномы, и, как следствие, улучшения прогноза 

для пациента [93, 82]. 

Учитывая современные данные по распространенности хронических 

диффузных заболеваний печени, ожирения и МС, в ближайшее время ожидает-

ся увеличение заболеваемости фиброзом, циррозом и раком печени [9]. Насто-

раживает прогноз по распространенности ГЦК и ЦП у молодых трудоспособ-

ных пациентов с ФП и хроническими вирусными гепатитами [93, 106, 105, 141, 

91]. В связи с огромной социальной значимостью заболеваний печени, трудно-

стями в проведении диагностических и лечебных мероприятий, связанными в 

первую очередь с экономическими затратами на ведение данных категорий па-

циентов, проблема ведения пациента с хроническим заболеванием печени ста-

новится общей задачей врачей любой специальности [160, 91, 93, 9, 107]. Пре-

одоление сложившейся ситуации возможно через образование врачей и исполь-

зование в работе специалистов первичного звена оказания медицинской помо-

щи (участковых терапевтов, врачей общей практики) алгоритмов скрининговых 

обследований пациентов с целью раннего выявления ФП. 

Создавшаяся ситуация послужила стимулирующим фактором для разра-

ботки алгоритма неинвазивной диагностики ФП у пациентов с МС. 
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Цель исследования 

 

Целью данной работы явилась оценка особенностей морфофункциональ-

ного состояния печени и возможностей прогнозирования фиброза у пациентов с 

метаболическим синдромом.  

В связи с намеченной целью были поставлены следующие задачи: 

1. В одномоментном исследовании оценить частоту метаболического 

синдрома и различных стадий фиброза печени, выявленного неинвазивными 

методами, у амбулаторных пациентов. 

2. Определить частоту различных факторов риска фиброза, влияющих на 

его динамику. 

3. В проспективном исследовании изучить динамику фиброза печени у 

пациентов с метаболическим синдромом и определить клиническое значение 

оценки степени фиброза печени как предиктора общих неблагоприятных исхо-

дов. 

4. Оценить значение приверженности пациентов с метаболическим син-

дромом к терапии и влияние комплаенса на течение фиброза печени. 

5. Создать алгоритм неинвазивной диагностики фиброза печени у паци-

ентов с метаболическим синдромом. 

 

Научная новизна исследования 

 

По результатам диссертационного исследования впервые создана прогно-

стическая математическая модель оценки степени фиброза у пациентов с мета-

болическим синдромом. На основе прогностической модели впервые разрабо-

тан алгоритм неинвазивной диагностики фиброза печени (ФП) у пациентов с 

МС; доказана эффективность использования данного алгоритма при ведении 

пациентов с фиброзом и МС в практике врача первичного звена.  

Впервые определено клиническое значение диагностики фиброза печени 

у пациентов с МС. Оценена частота МС и ФП, выявленного неинвазивными ди-
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агностическими тестами, на примере пациентов без клинических признаков за-

болевания печени, обратившихся в поликлинику на прием терапевта. В ходе 

исследования выявлены наиболее значимые факторы риска развития фиброза, 

определено клиническое значение диагностики фиброза у пациентов с МС и 

ФП. 

В рамках исследования впервые оценена роль приверженности пациентов 

с МС к терапии, показано влияние комплаенса на развитие фиброза. 

 

Практическая значимость 

 

В соответствии с результатами исследования разработаны предложения 

по дополнению основного объема обследования пациентов с МС проведением 

эластографии. Разработаны принципы ранней неинвазивной диагностики фиб-

роза печени. Показана целесообразность диагностики фиброза и клиническое 

значение фиброза выраженных стадий у пациентов с МС. 

В работу Преображенской клиники введен алгоритм скрининговой диа-

гностики фиброза печени у пациентов с МС; сформирован диагностический 

минимум, что обеспечивает строгий отбор пациентов с МС на обследование и 

оптимизирует экономическую составляющую. 

 

Внедрение результатов исследования 

 

Результаты диссертационного исследования внедрены в практику Преоб-

раженской клиники. Алгоритм диагностики фиброза введен во внутренние ме-

дико-экономические стандарты учреждения.  

Результаты исследования используются для преподавания в лекционном 

материале и при проведении практических занятий со студентами лечебно-

профилактического факультета на кафедре внутренних болезней № 2 ГБОУ 

ВПО УГМА Минздрава России. 
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 Подготовлены методические рекомендации для врачей первичного звена 

(участковых терапевтов и врачей общей практики) на уровне Управления здра-

воохранения администрации Екатеринбурга. 

 

Положения, выносимые на защиту: 

 

1. Пациенты с метаболическим синдромом и фиброзом печени составля-

ют значительную часть больных, обращающихся на прием врача-терапевта. 

2. На развитие фиброза печени при метаболическом синдроме влияют 

различные факторы риска, главным из которых является ожирение. 

3. Коррекция массы тела и приверженность пациентов к выполнению ре-

комендаций врача стабилизирует течение фиброза; фиброз печени выраженных 

стадий является предиктором общих неблагоприятных исходов. 

4. Разработанный алгоритм неинвазивной диагностики фиброза печени у 

пациентов с метаболическим синдромом позволяет выделить группу пациентов, 

угрожаемых на развитие выраженного фиброза, сократить сроки обследования 

и улучшить мотивацию пациента на дальнейшее сотрудничество с врачом и 

клиникой. 

 

Публикации 

 

По теме диссертации опубликовано 11 печатных работ, из них 2 – в жур-

налах, рецензируемых ВАК.  

 

Структура и объем работы 

 

 Диссертация состоит из введения, 5 глав, обсуждения, выводов, практи-

ческих рекомендаций и списка источников литературы, который содержит 166 

работ, в том числе 61 отечественных и 105 зарубежных авторов. Объем диссер-
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тации составляет 120 страниц; диссертация содержит 51 рисунок, 1 блок-схему, 

40 таблиц и 5 приложений. 

 

Апробация работы 

 

 Материалы диссертации доложены и обсуждены на 8 заседании эндоско-

пической секции Гастроклуба (Екатеринбург, 2012), научно-практической кон-

ференции для кардиологов (Екатеринбург, 2011; 2012), IV национальном кон-

грессе терапевтов (Москва, 2009), XVI гастроэнтерологической неделе 

(Москва, 2010), II съезде ревматологов Урала (Екатеринбург, 2011), VIII Евро-

пейском конгрессе по изучению ожирения (Стамбул, 2011), заседании Про-

блемной комиссии по внутренним болезням ГБОУ ВПО УГМА Минсоцздрава 

России (Екатеринбург, 2012). 

 

Личный вклад автора состоял в разработке дизайна, плана исследова-

ния, сборе и анализе медицинской документации, ведении пациентов, проведе-

нии эластографии печени, разработке математической модели и статистической 

обработке данных. 
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О  
МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ И ФИБРОЗЕ ПЕЧЕНИ 

 (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
 

1.1 Метаболический синдром: актуальность проблемы 
 

1.1.1 Определение 
 
Метаболический синдром, или «синдром Х», объединяет кластер про-

блем, связанных с атеросклерозом, ожирением и инсулинорезистентностью. 

МС сопровождается более высоким риском развития сердечнососудистых забо-

леваний (ССЗ), чем в общей популяции. Наличие у пациента МС в 2 раза по-

вышает риск ССЗ, и в 1,5 раза риск смерти от любых причин [152, 36, 54]. В те-

чение текущего десятилетия отмечается рост числа научных работ, посвящен-

ных исследованию МС. Актуальность научных изысканий в этой области воз-

росла в связи с распространенностью синдрома и неопределенностью в отно-

шении составляющих его компонентов. Родоначальником терминологии счита-

ется G.Reaven, в 1988 году обративший внимание на связь ИР с ожирением, ар-

териальной гипертензией (АГ), сахарным диабетом (СД) 2 типа, дислипидеми-

ей и ишемической болезнью сердца (ИБС) [146]. Основываясь на собственных 

данных и изучив имеющиеся научные воззрения, G.Reaven предположил, что 

эти состояния могут быть проявлениями единого патологического процесса, 

названного им «Синдром Х». Этим же автором было отмечено взаимовлияние 

ИР и отклонений в липидном спектре в виде повышенного содержания тригли-

церидов и сниженного содержания липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). 

Литера «Х» в названии синдрома указывала на предполагаемый, но неизучен-

ный факт: ИР влияла на риск развития ИБС [147]. Гораздо позже, в 2010 году, 

Mottillo S. с соавторами опубликовали подробный систематический обзор по 

МС [152]. 

В последующие годы трактовке понятия «метаболический синдром» и 

изучению самого синдрома и его компонентов было посвящено огромное мно-
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жество научных работ, в результате чего появилось определение Международ-

ной диабетической федерации (International Diabetes Federation, IDF), применя-

емое для клинической практики во всем мире. Метаболический синдром – ком-

бинация наиболее опасных в плане развития ИБС факторов риска: диабета и 

предиабета, абдоминального ожирения, артериальной гипертензии и повышен-

ного уровня холестерина [111]. В России приняты национальные рекомендации 

ВНОК по диагностике и лечению МС (Москва, 2009), где даются характеристи-

ки МС и отмечается патогенетическая связь увеличения массы висцерального 

жира, снижения чувствительности к инсулину и гиперинсулинемии, что вызы-

вает нарушение углеводного, липидного и пуринового обменов и артериальную 

гипертензию [21]. 

В настоящее время термин МС обозначает одновременное присутствие у 

пациента определенных факторов риска, таких как центральное ожирение, 

плюс любые два из 4-х факторов: повышенный уровень триглицеридов, сни-

женный уровень холестерина ЛПВП, повышенное артериальное давление, по-

вышенный уровень глюкозы в плазме натощак [4]. 

 
1.1.2 Эпидемиология 

 
Попытки оценить распространенность МС были предприняты сразу после 

создания новой терминологии. Очевидность роста встречаемости абдоминаль-

ного ожирения (АО) и избытка массы тела, которое, по данным экспертов ВОЗ, 

присутствует почти у 30% населения планеты, заставляет прогнозировать уве-

личение темпов роста МС. Еще в 2003 году P. Zimmet с соавторами отмечал 

ожидаемый рост распространения МС на 50% за 25 лет [91]. Выполненные в 

последние десятилетия широкомасштабные эпидемиологические исследования 

и локальные научные изыскания позволили представить истинный размах про-

блемы: в настоящее время 20-25% взрослых людей в мире имеет МС [104, 111, 

10, 30, 11, 59, 152, 166]. Большинство исследователей указывает на сопряжен-

ность МС с такими характеристиками как возраст, пол, малоподвижный образ 
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жизни, характер питания и социально-экономический статус. Так, например, по 

данным G. Ravaglia c cоавторами, в 2006 году распространенность МС в Ита-

лии среди пожилых составила 27,2% [123]. Эти данные отличались от результа-

тов, полученных в 2005 г. в США на популяции пожилых, где распространен-

ность МС составила почти 40% [92]. Проведенное в 2002 г. в США исследова-

ние по эпидемиологии МС среди людей в возрасте 20 лет и старше показало, 

что распространенность МС в среднем в популяции составляет 22 % [99]. В ис-

следовании, проведенном в России Л. П. Лобановой с соавторами в 2006 г. для 

изучения встречаемости компонентов МС среди пришлого населения Крайнего 

Севера у лиц 20-59 лет, лишь 11,5% пациентов имели все три компонента МС 

[30]. По данным Е.А. Гинсар (2009 г.), среди некоренного населения Якутии 

встречаемость МС составила 28.8%, причем у мужчин МС выявляли чаще, чем 

у женщин [11]. Широко известно популяционное эпидемиологическое исследо-

вание М.Н. Мамедова с соавторами, проведенное в 2007-2009 гг. на случайной 

выборке взрослых лиц из населения города Чебоксары Приволжского феде-

рального округа. По полученным авторами данным, МС встречался у 20,6% 

взрослого населения, причем у женщин чаще, чем у мужчин (23,8% и 14,2%, 

соответственно). Анализ распространенности МС показал, что у лиц от 50 лет и 

старше частота встречаемости МС увеличивалась с возрастом [33]. 

Несмотря на разнородность эпидемиологических данных, очевидно, что 

МС часто встречается у взрослого населения во всех странах, включая Россию.  

 

1.1.3 Диагностические критерии 

 

В течение последних 20 лет различные международные медицинские ас-

социации и организации предлагают свои критерии для диагностики метаболи-

ческого синдрома. В 2005 году Международной диабетической федерацией бы-

ли предложены критерии МС, в которых основой диагностики МС стало нали-

чие абдоминального ожирения (АО) [143]. Эксперты IDF отмечали, что опреде-
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ление окружности талии является недорогим и простым методом выявления 

пациентов, страдающих МС [104]. Согласно национальным рекомендациям 

(Всероссийское Научное Общество Кардиологов, ВНОК) по диагностике и ле-

чению МС, основным диагностическим критерием является АО, при котором 

обхват талии (ОТ) >80 см у женщин и >94 см у мужчин. Следующие критерии 

считаются дополнительными: артериальная гипертензия (АГ) – повышение АД 

выше 140/90 мм.рт.ст.; уровень триглицеридов (ТГ) выше 1,7 ммоль/л; концен-

трация холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) <1,0 

ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин; содержание холестерина липопро-

теинов низкой плотности (ХС ЛПНП) >3,0 ммоль/л; гипергликемия – глюкоза в 

плазме крови натощак >6,1 ммоль/л; нарушение толерантности к глюкозе (глю-

коза в плазме крови через 2 часа после теста толерантности к глюкозе >7,8, но 

<11,1 ммоль/л).  

Таким образом, в настоящее время МС диагностируется при наличии АО 

и 2 дополнительных критериев [21, 111, 122, 143]. 

 

1.1.4 Представления о патогенезе метаболического синдрома 

 

Первопричина и патогенез синдрома «Х» до настоящего времени остают-

ся предметом научных дискуссий. Согласно мнению исследователей, суще-

ствует две гипотезы о пути развития МС. В одной из них высказывается пред-

положение о наследственной предрасположенности к ожирению и ИР с ком-

пенсаторным повышением уровня инсулина [109, 101]. В условиях гиподина-

мии и высокоуглеводного питания развивается нарушение толерантности к 

глюкозе (НТГ) и атерогенная дислипидемия, что в совокупности формирует 

МС. Гиперинсулинемия (ГИ) вызывает снижение чувствительности инсулино-

вых рецепторов, а в последующем приводит к блокированию рецепторных 

окончаний, что ведет к депонированию глюкозы и жиров в жировой ткани. 

Увеличение уровня инсулина приводит к постепенному истощению клеток 
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поджелудочной железы; конечным этапом этого процесса является развитие са-

харного диабета (СД). Рецессия липолиза, с одной стороны, и прогрессия ожи-

рения с другой образуют замкнутую систему, где компоненты МС взаимно 

влияют на его развитие [145, 27, 22]. 

В другой версии ключевая роль отводится центральному ожирению как 

базису для формирования ИР, компенсаторной ГИ и других обменных наруше-

ний [72, 97]. В рамках этой версии, в свою очередь, существуют две гипотезы, 

связывающие ИР и липотоксичность с ожирением.  

Первая гипотеза объясняет весь каскад патологических реакций при ожи-

рении нарушением секреции жировой тканью адипокинов. В другой гипотезе 

липотоксичность при ожирении выражается в увеличении секреции жировой 

тканью хемокинов, провоцирующих цитотоксические реакции, снижающие 

чувствительность рецепторов к инсулину [19, 20]. Интересно, что метаболиче-

ские нарушения при выраженном ожирении в ряде случаев проявляются не все-

гда. Данный феномен объясняют гипотезой самоограничения распространения 

жировой ткани, имеющей генетическую природу [27, 90]. В любом случае, ИР и 

ГИ являются базисом для формирования каскада метаболических нарушений 

при МС.  

В настоящее время с понятием «метаболический синдром» исследователи 

связывают не только известные составляющие: АО, АГ, атерогенную дислипи-

демию, ГИ и ИР, а также нарушения углеводного обмена в виде НТГ или СД 2 

типа. Нарушение гемостаза, микроальбуминурия, гиперурикемия, синдром об-

структивного апноэ сна, поликистоз яичников, увеличение уровня некоторых 

маркеров воспаления в плазме крови (С-реактивный протеин и пр.) и НАЖБП 

также имеют прямую связь с МС, что свидетельствует о продолжающихся 

научных изысканиях в этом интересном направлении [145]. 

Таким образом, непрерывно эволюционируя как предмет научного инте-

реса, обретая новые дефиниции, МС остается остросовременной и изучаемой 

проблемой современного медицинского общества. 
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1.1.5 Роль печени в регуляции инсулинорезистентности 

 

При рассмотрении патогенеза ИР важное место отводится печени – глав-

ному органу, в котором совершается глюконеогенез. Являясь «метаболической 

лабораторией», печень при наличии ИР становится еще и органом-мишенью, 

что проявляется избыточным отложением жира в гепатоцитах. Данный процесс 

ведет к изменению функций клеток паренхимы, что влияет на гомеостаз и за-

пускает каскад стадийной перестройки структуры органа. Являясь полновес-

ным компонентом МС, жировая болезнь печени считается одним из ранних 

предвестников МС [43, 17, 27]. 

 
1.2 Неалкогольная жировая болезнь печени как самостоятельная  

нозологическая единица 
 

1.2.1 Актуальность 
 
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – это самостоятельная 

нозологическая единица, включающая весь спектр состояний, связанных с по-

вреждением и перестройкой паренхимы печени. Понятие НАЖБП четко очер-

чено и включает в себя 1) «изолированную» жировую дистрофию печени, 2) 

жировую дистрофию печени с воспалением (неалкогольный стеатогепатит) и 

фиброзом. Конечным субстратом повреждения паренхимы и перестройки пече-

ни является цирроз [6, 7]. Ранжируемые в порядке усугубления структурных 

повреждений, стадии НАЖБП в настоящее время описаны как стеатоз печени, 

неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), фиброз печени (ФП) и цирроз печени 

(ЦП). Ряд исследований последних лет свидетельствует о наличии патогенети-

ческой связи НАЖБП и гепатоцелюлярной карциномы (ГЦК), которая расцени-

вается как исход НАЖБП. По данным недавних исследований, у пациентов с 

НАЖБП гепатоцелюлярная карцинома развивается в 0,5% случаев [153]. 

НАЖБП прямо связана с ожирением и ИР, и в настоящее время расценивается 
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как органный, «печеночный» вариант манифестации МС. Благодаря стихийно-

му росту заболеваемости ожирением и диабетом распространенность НАЖБП 

ежегодно растет. В настоящее время эта нозология выходит на первое место в 

структуре заболеваемости среди всех болезней печени [87].  

 
1.2.2 Распространенность 

 
Истинная ситуация по распространенности НАЖБП в общей популяции в 

России и в мире до сих пор неизвестна [39]. Разнородные данные, представлен-

ные исследователями, уже позволяют предполагать масштаб проблемы. Так, в 

2000 году Bellentasi S. с соавторами оценивали распространенность НАЖБП 

среди жителей северной Италии. НАЖБП встречалась у лиц без ожирения в 

16,4% случаев, тогда как при наличии ожирения эти цифры были гораздо выше 

– 75,8% [70]. Сходные значения были получены в недавно опубликованном ис-

следовании, проведенном в Китае. Встречаемость НАЖБП среди лиц среднего 

возраста и пожилых составила 19,8% [140]. В ряде литературных источников 

указывается, что на Западе распространенность НАЖБП среди взрослых со-

ставляет 20-30 % [138, 76]. В российских исследованиях по изучению НАЖБП 

полученные данные созвучны общемировым. Так, И.Г. Никитин и соавторы 

выполнили исследование «Скрининговая программа по выявлению распростра-

ненности НАЖБП и определению факторов риска развития заболевания». По 

данным авторов, в популяции распространенность НАЖБП составила 27%, то-

гда как у пациентов с заболеваниями печени НАЖБП встречалась в 71,6% слу-

чаев [42]. Подобные же данные были приведены в опубликованном в 2012 году 

исследовании, где распространенность НАЖБП у лиц, страдающих ожирением, 

составила 77,7% [34].  

Планируемые в будущем и выполняемые в настоящий момент популяци-

онные эпидемиологические исследования позволят ответить на вопрос о рас-

пространенности НАЖБП среди населения Российской Федерации. 
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1.2.3 Этиология и патогенез НАЖБП 

 

Традиционно жировая болезнь печени рассматривается в двух вариантах: 

алкогольная (АБП) и неалкогольная (НАЖБП). Учитывая социальную значи-

мость ожирения и интерес к этой теме, в дальнейшем речь пойдет о НАЖБП. 

Ассоциация НАЖБП с ожирением, атерогенной дислипидемией и ИР не вызы-

вает сомнений, причем патогенетические пути повреждения паренхимы при 

НАЖБП до конца не изучены. Рассматривая современные аспекты патогенети-

ческих механизмов, можно отметить, что ключевая роль в понимании этиоло-

гии и патогенеза НАЖБП принадлежит ИР, которая и формирует первичный 

стеатоз/стеатогепатит. Известно, что адипоциты продуцируют медиаторы вос-

паления, инициирующие дисфункцию эндотелия, дезадаптивную тканевую ги-

пертрофию и фиброз [65]. Широкое распространение получила теория «двух 

ударов, two-hits model» [85]. В последние годы выдвинута гипотеза «множе-

ственных ударов, multiple parallel hits», дополнившая теорию «двух ударов» 

[114]. Висцеральный жир, существующий при ожирении в избыточном количе-

стве, активно влияет на метаболизм глюкозы и липидов, что приводит к иници-

ации воспаления в паренхиме печени [128]. Висцеральная жировая ткань обла-

дает богатой капиллярной системой и хорошо иннервирована. В условиях ком-

пенсаторной ГИ адипоциты висцеральной жировой ткани (т.н. «белый жир») 

продуцируют свободные жирные кислоты (СЖК), поступающие непосред-

ственно в портальную систему. «Первый удар» связан со свободными жирными 

кислотами, высокие концентрации которых подавляют захват инсулина клет-

ками печени и усиливают глюконеогенез в печени, что приводит к постоянной 

ГИ, подавлению синтеза аполипопротеина В и прогрессированию ИР. «Второй 

удар» вызван активными формами кислорода и провоспалительными цитоки-

нами (TNF–α, TGF–β, IL–6 и IL–8), которые связаны с оксидативным стрессом 

[67]. На этом этапе происходит изменение паренхимы печени из стеатоза в сте-

атогепатит с формированием прогрессирующего воспаления и фиброза [6, 39]. 
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Фактором, вызывающим воспаление паренхимы, считается дисфункция мито-

хондрий в результате оксидативного стресса, а гибель клеток – апоптоз – вызы-

вается продуктами перекисного окисления липидов (ПОЛ) и цитокинами [7]. 

По теории «множественных ударов» повреждение гепатоцитов связано с 

воздействим эндотоксинов, адипоцитокинов, различных нарушений иммунного 

ответа, стрессом в эндоплазматическом ретикулюме и влиянием генетических 

факторов и генных дефектов, что приводит к трансформации печени из стеатоза 

в стеатогепатит и фиброз [114].  

Избыточное количество СЖК проходит путь трансформации в адипоци-

тах, где происходит распад триглицеридов (ТГ) на составляющие. Наличие 

большого количества СЖК в печени приводит к синтезу крупных частиц липо-

протеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), что запускает каскад метаболи-

ческих нарушений, приводящих к увеличению в циркулирующей плазме рем-

нантов хиломикронов, аполипопротеина В (апо В) и ЛПОНП, мелких и плот-

ных частиц липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и мелких частиц липо-

протеинов высокой плотности (ЛПВП) [133, 27]. Все компоненты тесно связа-

ны и метаболически влияют друг на друга, являясь составными частями атеро-

генной липидной триады. Таким образом, дислипидемия при МС является ком-

плексом нарушений обмена липидов и липопротеинов, включая повышение ТГ, 

апо-В, ЛПНП малой плотности, а также снижение уровня ЛПВП и апо-А1 (апо-

липопротеина А1) [4].  

Гиперлипидемия – частое расстройство обмена у пациентов с НАЖБП. 

Так, например, Богомолов П.О. с соавторами приводят цифры 20-80% встреча-

емости нарушений липидного обмена у пациентов с НАСГ [6]. Метаболизм ли-

пидов играет важнейшую роль в патогенезе НАЖБП, при этом печень выступа-

ет и в качестве «органа-мишени» для атерогенных фракций липидов, и как ис-

точник формирования нарушений липидного обмена.  

Помимо первичного стеатоза/стеатогепатита, существует и вторичный, с 

известной этиологией. В эту группу отнесены такие факторы как токсическое 

повреждение печени, вызванное воздействием химических агентов, лекар-
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ственных веществ, фитотоксинов и пр., быстрое снижение массы тела, длитель-

ное парентеральное питание и синдром мальабсорбции, дефицит белка и неко-

торые болезни обмена веществ (болезнь Вильсона–Коновалова, болезнь Вебе-

ра–Крисчена) [39]. Интересно, что стеатоз печени может развиваться у лиц без 

ожирения с нормальным индексом массы тела (ИМТ), но с быстрой прибавкой 

веса [162]. 

Таким образом, несмотря на успехи в понимании этиологии и патогене-

тических механизмов НАЖБП, остаются вопросы, связанные с поиском перво-

причин развития МС в целом и НАЖБП в частности.  

 
1.2.4 Диагностические аспекты 

 
Учитывая высокую распространенность НАЖБП в популяции, крайне ак-

туальной представляется проблема ранней диагностики НАЖБП. В 1990 году 

E. Powell и соавт. предложили конкретные диагностические критерии НАЖБП. 

Критерии НАЖБП включали в себя следующие пункты:  

1. Наличие гистологических признаков жировой болезни печени в виде 

жировой дистрофии с лобулярным гепатитом. 

2. Отсутствие алкогольного анамнеза. 

3. Отсутствие маркеров вирусных гепатитов В, С и D [154]. 

В настоящее время эти критерии подвергаются переосмыслению и крити-

ке со стороны экспертов. Морфологические признаки НАЖБП, полученные с 

помощью пункционной биопсии печени, остаются ведущим диагностическим 

критерием, однако для верификации начальных стадий НАЖБП данный метод 

практически неприменим. Присутствие маркеров вирусных гепатитов не явля-

ется абсолютным исключающим критерием для НАЖБП. В последние годы 

накоплены данные о сочетании хронического вирусного гепатита и НАЖБП, 

появляются публикации о влиянии вируса гепатита С, в частности 3 а генотипа,  

на формирование стеатоза печени [94]. В литературе последних лет появляются 

сообщения о сочетании НАЖБП с аутоиммунным гепатитом. Так, в 2010 году 
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было опубликовано клиническое наблюдение по сочетанию аутоиммунного ге-

патита с неалкогольным стеатогепатитом [23]. 

Основным критерием в диагностике НАЖБП, не вызывающим сомнений, 

остается факт отрицания пациентом употребления алкоголя. Для оценки этого 

критерия используются специальные методы, включающие анкетирование, 

опрос пациента и его родственников, семейный анамнез и т.п. 

В настоящее время диагностика НАЖБП построена на данных опроса и 

осмотра пациента, оценке лабораторных параметров (повышение уровня ами-

нотрансфераз, отклонения в липидном и гормональном спектре), наличии гепа-

томегалии и признаков стеатоза печени по данным ультразвукового исследова-

ния (УЗИ), компьютерной или магниторезонансной томографии (КТ или МРТ). 

 
1.3 Фиброз печени 

 
Фиброгенез является общим для всех этиологических факторов процес-

сом перестройки печеночной паренхимы в результате повреждающего воздей-

ствия на гепатоциты. Фиброзом печени (ФП) называют локальное или общее 

увеличение содержания коллагена в ткани печени без перестройки ее структу-

ры [32]. В настоящее время выделяют три ведущих этиологических фактора 

развития ФП: хронический вирусный гепатит, алкогольный гепатит и неалко-

гольный стеатогепатит (НАСГ), причем последний называется самой частой 

причиной фиброза [77, 126]. 

Выделяют два ключевых момента, влияющих на прогрессию фиброза: 

1) интенсивность фиброзирования ткани; 

2) активность воспаления в паренхиме [77, 126]. 

Задачи научных изысканий последних лет связаны с поиском методов 

оценки выраженности фиброза и определения активности фиброгенеза, а также 

интенсивности его прогрессирования. 
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1.3.1 Патогенез фиброза печени 
 
Процесс фиброгенеза достаточно хорошо изучен. Известно, что основой 

фиброза является повышение выработки коллагена в результате избыточного 

отложения экстрацеллюлярного матрикса при увеличении синтеза его компо-

нентов и уменьшении скорости их разрушения [31, 44, 82]. Фиброгенез сопро-

вождается накоплением коллагена I, III, IV типов, ламинина, фибронектина, 

гликозамингликанов, протеогликанов, эластина и многих других соединений в 

пространстве Диссе, что приводит к образованию соединительнотканной мем-

браны в стенке внутридольковых венозных капилляров. 

Основной вклад в фиброгенез вносят клетки Ито – звездчатые клетки, 

располагающиеся в пространстве Диссе между эндотелиоцитами и синусои-

дальной поверхностью гепатоцитов. В результате воздействия на гепатоциты 

факторов агрессии, начинается продукция медиаторов воспаления, что активи-

рует клетки Ито и инициирует образование коллагена внеклеточного матрикса. 

Основным компонентом матрикса является коллаген I типа, в меньшей степени 

– коллагены III и IV типов, фибронектин и некоторые другие соединения. За 

распад внеклеточного матрикса отвечают матричные металлопротеиназы 

(ММП) – эндопептидазы, продуцируемые клетками Ито. Протеолиз ММП ре-

гулируется также клетками Ито посредством выработки ингибиторов тканевых 

металлопротеиназ (ТММП). Увеличение выработки ТММП ведет в конечном 

итоге к накоплению внеклеточного матрикса, недостаточная деградация кото-

рого является основой для прогрессии фиброза, поскольку изменение состава 

внеклеточного матрикса и его компонентов ведет к расширению пространства 

Диссе и возникновению феномена «капилляризации синусоидов». Феномен 

проявляется при нарушении обмена между гепатоцитами и кровью системы во-

ротной вены. Как следствие, в данных участках паренхимы развивается гипо-

ксия [110]. 

Блокирование локального кровотока приводит к повышению давления в 

системе воротной вены и манифестации синдрома портальной гипертензии. 
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При прогрессии фиброза развивается порто-кавальное шунтирование с после-

дующей перестройкой архитектоники органа и формированием цирроза печени 

[41, 126]. 

 
1.3.2 Патогенез фиброза при НАЖБП 

 
Патогенез фиброза при НАЖБП изучен недостаточно. Известно, что фиб-

роз связан с ИР, гипергликемией и гиперлипидемией с преобладанием атеро-

генного профиля липопротеинов, ведущих к повышенному образованию сво-

бодных радикалов, провоспалительных цитокинов и свободных жирных кислот, 

что в свою очередь ведет к стимуляции клеток Ито [7, 69]. Повышенный синтез 

макрофагами провоспалительных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли 

альфа (TNF α), снижает выработку адипонектина и адипокина, являющихся 

противоатерогенными факторами, что также влияет на формирование стеатоза. 

В ближайшие годы появились данные о влиянии на стеатоз микро-РНК, 

которые регулируют липидный обмен и дифференцировку клеток жировой тка-

ни, подавляя синтез α-рецепторов, активирующих деление пероксисом (PPAR- 

α). Блокада этих рецепторов, возможно, имеет патогенетическое значение для 

развития стеатоза [27, 22, 79]. 

В настоящее время интерес исследователей вызывает открытие новых 

белковых структур –  псевдокиназ семейства Tribble – Tribble. Ученые возлага-

ют надежды на раскрытие истинных механизмов ИР, в частности, на изучение 

группы белков, участвующих в передаче сигнала на инсулиновые рецепторы. 

Возможно, в ближайшем будущем будут известны более тонкие механизмы 

возникновения ИР при НАЖБП [88]. 
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1.3.3 Факторы прогрессирования фиброза 
 
Учитывая широкую распространенность НАЖБП, практикующих врачей 

интересует: 1) обратимость фиброза; 2) наличие маркеров прогрессии фиброза; 

3) ранняя диагностика фиброза. 

Вопросы возможности обратного развития фиброза печени начали рас-

сматривать в последние десятилетия с наступлением эры противовирусной те-

рапии, когда стали появляться сообщения о случаях регрессии фиброза и даже 

цирроза печени, подтвержденного морфологически. Инициация регрессии фиб-

роза сопряжена с приостановлением повреждающего воздействия этиотропного 

фактора, а основной механизм его регрессии связан с усилением коллагеноли-

зиса [148, 68]. Есть сообщения по обратимости фиброза печени при НАСГ и 

ожирении [127]. Но, несмотря на явные достижения в медицине в последние 

годы, в частности, в лечении хронических вирусных заболеваний печени, оста-

ется много нерешенных вопросов. Может ли врач фармакологически иниции-

ровать регрессию фиброза? Может ли фиброзная ткань полностью вернуть ис-

ходно нормальную структуру? Всегда ли фиброз обратим? Какова скорость ре-

грессии фиброза? Ответы на эти и многие другие вопросы предстоит узнать в 

скором будущем. 

Помимо вопросов обратимости фиброза, существуют и другие, связанные 

с определением скорости прогрессирования фиброза и с поиском маркеров про-

грессирования [69]. Ранее считалось, что выраженность фиброза печени корре-

лирует с активностью воспаления. В настоящее время выяснилось, что это 

утверждение не всегда соответствует истине. Так, по данным T. Poynard с соав-

торами, у 1/3 больных с хроническим вирусным гепатитом С (ХГС) степень ак-

тивности гепатита не соответствовала выраженности фиброза по результатам 

пункционной биопсии. Однако у 11,8% пациентов с минимальным фиброзом 

регистрировалась высокая активность воспаления. Авторы постулировали три 

варианта скорости прогрессии фиброза (быстрая, средняя и медленная) [98]. В 

дальнейшем появились данные о непостоянстве темпов развития фиброза, важ-
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ности возраста инфицирования вирусом гепатита, влиянии гендерных разли-

чий, употребления этанола и пр. Так, в исследовании Kenny-Walsh et al. участ-

вовали 376 женщин Ирландии с ХГС и средним стажем болезни 17 лет. Сред-

ний возраст инфицирования женщин составил 28 лет. По результатам биопсии, 

через 17 лет у половины женщин отсутствовали признаки фиброза, а цирроз 

развился только у 2 % пациенток. Авторы подчеркивают, что на скорость раз-

вития фиброза влиял женский пол, инфицирование ВГС в молодом возрасте и 

ряд других причин [115]. 

В 2005 году R. Bataller и D. Brenner опубликовали перечень генетических 

и негенетических факторов, ассоциированных с прогрессированием фиброза. 

Для НАСГ генетическими факторами названы ангиотензиноген, трансформи-

рующий фактор роста β и наследуемый ген гемохроматоза. К негенетическим 

факторам прогрессирования были отнесены возраст, выраженность ожирения, 

наличие сахарного диабета и гипертриглицеридемия [69]. 

Попытки найти идеальные серологические маркеры фиброза печени или 

динамики его прогрессирования ведутся многие годы. В настоящее время вы-

деляют несколько классов (или групп) биологических маркеров прогрессирова-

ния фиброза. Так, в обзоре литературы, выполненном в 2010 году, P. Jarcuska и 

соавторы выделили 27 биомаркеров, связанных с нарушением функций экстра-

целлюлярного матрикса и 13 биомаркеров, связанных с нарушением функций 

печени или структурным повреждением органа [83]. 

F.-R. Yan с соавторами опубликовали в 2011 году результаты исследова-

ния взаимосвязи между прогрессированием фиброза печени и уровнем марке-

ров сыворотки с использованием математической модели. Исследовав большое 

количество маркеров сыворотки крыс с индуцированным тиоацетамидом фиб-

розом печени, авторы делают вывод о прогностической значимости сочетания 

математического анализа и серологического индекса фиброза [164]. 

Таким образом, наиболее перспективной в настоящее время считается не-

инвазивная диагностика фиброза печени и выявление маркеров его прогресси-

рования. 
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1.4 Современные аспекты диагностики фиброза печени 
 
Диагностика ФП включает в себя как инвазивные, так и неинвазивные 

методы, оценка значимости и информативности которых может меняться по 

мере технологического развития медицины, а также в зависимости от характе-

ристики выбранных групп пациентов и конкретной эпидемиологической ситуа-

ции.  

В современной медицине активно используются как классические диа-

гностические методы, к которым относятся варианты пункционной биопсии 

печени, так и неинвазивные исследования, включающие ультразвуковую диа-

гностику состояния печени, методы компьютерной и магнитно-резонансной 

томографии. 

 
1.4.1 Пункционная биопсия печени 

 
Классическим стандартным диагностическим методом исследования 

структуры ткани печени в настоящее время является пункционная биопсия пе-

чени (ПБП) с последующим морфологическим исследованием биоптата. Она 

выполняется для диагностики степени активности воспаления, определения 

наличия/отсутствия фиброза и его выраженности, для дифференциальной диа-

гностики, для выявления альтернативной патологии и для определения лечеб-

ной тактики, например, эффективности противовирусной терапии. Оптималь-

ным способом получения биоптата считается чрезкожная пункционная биопсия 

под ультразвуковым контролем с использованием допплерографического мето-

да. При тонкоигольной аспирационной биопсии (ТИАБ) диаметр иглы состав-

ляет менее 1 мм, что снижает травматичность процедуры и минимизирует 

осложнения биопсии. При использовании техники ТИАБ эффективность ПБП 

повышается: улучшается качество забора материала, уменьшается содержание 

количества крови в пунктате, достигается более четкая ультразвуковая визуали-

зация иглы в паренхиме печени [25]. Вторая техника пункционной биопсии 

называется трепанбиопсия, при ее проведении используются трепан-иглы диа-
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метром 1,6 мм и длиной до 200 мм. Материал, забранный такой иглой, позволя-

ет получить гистологическое заключение, соответствующее международным 

гистологическим стандартам [26]. Результаты исследований показывают, что 

пункционная биопсия может быть дополнена иммуногистохимическим анали-

зом и компьютерной морфометрией. Кроме того, в 2011-2012 гг. появились 

публикации о применении метода Мюллеровской матричной поляриметрии для 

диагностики стадий ФП [124]. 

Практическая значимость пункционной биопсии не вызывает сомнений, 

однако в вопросе абсолютной целесообразности ПБП при НАЖБП нет единого 

мнения. Многие исследователи сходятся во мнении, что ПБП показана далеко 

не каждому пациенту с хроническим заболеванием печени. Так, в 2010 году 

V.W. Wong и соавторы опубликовали результаты исследования, где было пока-

зано, что ПБП может использоваться в качестве второго диагностического ме-

тода после неинвазивных тестов, если исследователем получены результаты, 

характерные для 2 стадии фиброза [86]. 

В соответствии с положениями по ведению пациентов в НАЖБП/НАСГ, 

принятыми Европейской ассоциацией по изучению печени (EASL) в 2009 году, 

в первую линию диагностических мероприятий у пациентов с ИР включают ис-

следование маркеров сыворотки и ультразвуковое исследование (УЗИ) печени. 

Пункционная биопсия может быть выполнена в случае получения разноречи-

вых результатов или в случае выявления фиброза продвинутых стадий. ПБП 

может рассматриваться как диагностическое мероприятие первой линии у па-

циентов с повышенным уровнем аланинаминотрансферазы (АЛТ) и выявлен-

ным по данным УЗИ стеатозом. Данное положение действительно до тех пор, 

пока не будет проведена обширная валидизация неинвазивных методов диагно-

стики. Биопсию печени также рекомендовано проводить перед оперативным 

лечением ожирения и холецистэктомией [62].  

Широкое применение ПБП лимитируется целым рядом факторов, прежде 

всего – инвазивным характером процедуры, ее стоимостью, наличием осложне-

ний (вплоть до летальных исходов) и противопоказаний. Помимо указанных 
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доводов, предметом обсуждения в течение последних пяти лет являются вопро-

сы расхождения мнения экспертов в интерпретации результатов, малый объем 

исследуемого материала и пр. В связи с вышеизложенным, многие авторы сове-

туют подходить критично к определению показаний для проведения пункции 

печени [86, 56]. 

Хотя риск серьезных осложнений весьма невысок (1:4000 – 1:10000), око-

ло 30% пациентов, подвергшихся пункционной биопсии, указывали на болевой 

синдром после процедуры. В литературе описаны такие осложнения, как кол-

лапс, пневмоторакс, кровотечение, пункция билиарного тракта. Случаи смерти 

вследствие кровотечений после ПБП также встречаются, хотя частота развития 

подобного осложнения крайне мала и достигает 1:10000 в случае выполнения 

чрескожной ПБП [66]. 

Исследователи отмечают высокую стоимость пункционной биопсии. Со-

гласно данным поисковых систем Google и Yandex, стоимость биопсии для па-

циента без страхового полиса составляет в разных странах от 2000 до 7000 дол-

ларов США [88].  

Кроме того, малый объем исследуемого материала – всего 1:50000 от об-

щей массы печени – может приводить к гиподиагностике заболеваний [74].  

Самой серьезной проблемой является расхождение в интерпретации ре-

зультатов биопсии. А. Regev с соавторами приводит случаи наличия цирроза 

печени при изучении образцов биоптатов правой и левой долей печени в 14,5% 

случаев только в одной доле; в другой доле данных за наличие ЦП выявлено не 

было [149]. V. Ratziu с соавторами описывали разноречивые результаты, полу-

ченные с помощью парных биопсий у пациентов с НАСГ [150]. При этом все 

авторы отмечали сложность интерпретации полученного материала. 

В мировой практике широко используются оценочные шкалы фиброза: 

Knodell, Batts-Ludwig, Scheuer, Metavir и Ishak. В России часто используется 

шкала Desmet в модификации В.В. Серова и шкала E.M. Brunt. В 2005 году экс-

пертами из США была предложена единая шкала оценки морфологических из-

менений при НАЖБП – NAS (NAFLD Activity Score) – как единая система 
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оценки морфологических изменений при НАЖБП. В основу положена система 

оценки стеатоза и фиброза по Е. Brunt и классификация жирового гепатоза С. 

Matteoni от 1999 г [126, 39]. 

Учитывая все нюансы диагностики фиброза при НАЖБП методом пунк-

ционной биопсии, большинство исследователей склоняется к мнению, что 

необходимы современные, высокочувствительные, воспроизводимые, доступ-

ные и неинвазивные методы диагностики ФП при НАЖБП. 

 
1.4.2 Ультразвуковое исследование печени 

 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) чрезвычайно распространено в об-

щемедицинской практике благодаря безопасности и возможности выявления 

гепатомегалии, признаков стеатоза печени и портальной гипертензии. [5]. Опи-

сание паренхимы при НАЖБП соответствует выражению «ярче, чем нормаль-

ная», сосудистый рисунок нечеткий, наблюдается дистальное затухание эхо-

сигнала. При высоком содержании жира в паренхиме метод УЗИ считается вы-

сокоточным: чувствительность составляет 93% , специфичность – 89% [39]. К 

недостаткам метода при НАЖБП относится субъективность (зависимость ре-

зультата от исследователя). Чувствительность и специфичность метода на 

начальных этапах развития стеатоза печени существенно снижены. Кроме того, 

метод не позволяет верифицировать стадии НАЖБП. 

 
1.4.3 Магнитно-резонансная и компьютерная диагностика 

 
При НАЖБП магнитно-резонансная томография (МРТ) используется для 

количественной оценки объема жировой ткани. МРТ считается высокочувстви-

тельным и высокоспецифичным методом (при фиброзе 3 стадии и выше чув-

ствительность и специфичность метода превышают 90%) [117]. 

В то же время в ряде публикаций указывается на низкую результатив-

ность МРТ при НАСЖБ и фиброзе печени. В 2009 г. N. Kalra и соавторы полу-

чили несовпадение результатов, полученных методом биопсии, с данными 
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МРТ. Авторы отмечали, что МРТ была полезна в плане получения информации 

по стеатозу, однако не дала результатов по диагностике фиброза [81]. 

Компьютерная томография (КТ) печени используется для оценки степени 

фиброза/стеатоза. Данные, полученные этим методом, являются косвенными, 

поэтому КТ не получила широкого распространения для диагностики НАЖБП. 

Основными признаками стеатоза считаются снижение рентгенологической 

плотности печени и увеличение плотности сосудов печени в сравнении с пече-

ночной тканью [39]. 

Магнитно резонансная эластография (МРЭ) – еще один высокотехноло-

гичный метод, представляющийся наиболее перспективным за счет объедине-

ния возможности МР-диагностики и эластографии печени. МРЭ объединяет ви-

зуализацию паренхимы печени с возможностью изучения плотности структуры 

(эластичности) печеночной ткани. Метод считается наиболее точным для диа-

гностики стеатоза и фиброза, позволяющим напрямую измерить эластичность 

печеночной ткани [89]. МРЭ применяется с 2008 года и пока остается един-

ственным методом диагностики начальной степени фиброза и верификации 

ранних проявлений стеатоза. [118]. 

Кроме того, МРЭ – единственный метод диагностики состояния печени 

как органа; метод также дает представление о топографии фиброза и проценте 

распределения фиброзной ткани относительно массы печени в целом [28]. На 

современном этапе ограничением МРЭ является высокая стоимость исследова-

ния, недоступная для широкой клинической практики.  

 
1.4.4 Эластография (эластометрия) печени 

 
При фиброзе печени физические свойства паренхимы меняются, печень 

становится более плотной, поэтому наиболее перспективными на сегодня ста-

новятся методы определения эластичности печеночной ткани или ее плотности. 

В настоящее время известно три разновидности ультразвуковой эластографии 

печени: транзиентная эластография (transcient), эластография в реальном вре-
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мени (real-time) и денситометрия мягких тканей (acoustic radiation force 

impulse). Каждый метод имеет свои преимущества и недостатки, главным из 

которых считается отсутствие возможности определения активности фиброза 

[113]. Широкое распространение в мире получила транзиентная эластография, 

преимущества которой перед ПБП очевидны. Клиницистов привлекает просто-

та исполнения теста, быстрота получения результата. По наблюдению автора, 

среднее время проведения эластографии печени (ЭП) составляет 7,5 минут. ЭП 

удобна для врача и пациента, безболезненна, не требует специальной подготов-

ки пациента к исследованию, может быть применена независимо от тяжести со-

стояния пациента. Метод не имеет противопоказаний, используется в отделени-

ях стационаров и в амбулаторной практике. ЭП воспроизводима, может быть 

повторена неограниченное количество раз, что делает ее бесценной для дина-

мического наблюдения за прогрессирванием/регрессированием фиброза и эф-

фективностью проводимой терапии [120, 129]. 

Эластография выполняется на аппарате «Фиброскан», Echosens, Франция, 

представляющем собой датчик с ультразвуковым преобразователем, подающим 

механические колебания низкой частоты и средней амплитуды. Объем исследу-

емой ткани составляет в среднем 6 см³, что значимо больше объема ткани при 

пункционной биопсии. Программа оценивает эластичность печени (Liver 

stiffness measurement, LSM) по данным нескольких тестов и вычисляет резуль-

тирующую медиану эластичности в единицах измерения килопаскалях (кПа). В 

настоящее время определены позиции алгоритма по выполнению ЭП. Для того 

чтобы результаты были признаны достоверными, необходимо:  

1) выполнить правильную укладку пациента (положение лежа на спине с 

заведенной за голову правой рукой) и установку датчика эластографа (VI-VIII 

межреберья по срединно-подмышечной линии; в зону исследования не должны 

попасть крупные сосуды и образования, края ребер и легкое; исследование про-

водится в проекции правой доли печени); 

2) сделать не менее 10 достоверных тестов. При получении меньшего ко-

личества тестов исследование не считается достоверным; 
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3) коэффициент успешности (отношение успешных тестов к общему ко-

личеству выполненных (success rate, SR) должен быть не меньше 60%; 

4) допустимый интерквартильный коэффициент (IQR) не должен быть 

более 1/4 медианы эластичности, т.е. IQR/LSM≤30% [135]. 

По данным пятилетнего проспективного исследования эффективности 

использования эластографии печени, причинами неудачи ЭП был назван ряд 

факторов. 

1. Индекс массы тела более 30 кг/м² (OR 7,5; р=0,0001). 

2. Опыт исследователя/оператора. При количестве исследований менее 

500 достоверность полученных результатов снижается (OR 2,5; р=0,0001). 

3. Возраст пациента старше 52 лет (OR 2,3; P=0,0001). 

4. Наличие диабета 2 типа (OR 1,6; р=0.009). 

В исследовании авторы подробно объясняют необходимость хорошей 

подготовки исследователя к проведению ЭП, а также обсуждают ряд нюансов, 

связанных с недостоверными результатами эластографии [135]. 

Недостатком эластографии является отсутствие количественной оценки 

активности фиброза печени, что лимитирует использование данного метода в 

диагностике фиброза. Именно оценка активности фиброза имеет наибольшее 

значение для прогноза, выбора лечебной тактики и эффективности проводимой 

терапии [108]. 

Необходимо отметить, что производители попытались улучшить качество 

проведения эластографии при ожирении, выпустив датчик XL Probe для тучных 

пациентов. Датчик «Iarge» выполняет расчет на расстоянии от 35 до 75 мм, что 

улучшает визуализацию и измерение эластичности у пациентов с ожирением. 

К настоящему времени чувствительность и специфичность эластографии 

были неоднократно рассчитаны [71, 158, 86]. Известно, что эти показатели за-

висят в первую очередь от стадии фиброза. Так, по данным Ч.С. Павлова с со-

авторами, при отсутствии фиброза печени (F0) показатель диагностической 

точности эластографии составил 89% (auroc 0,89), для F1 – 88% (auroc 0,88), для 

F2 – 92% (auroc 0,92), для F3 – 92,5% (auroc 0,92), для F4 – 96% (auroc 0,96) 
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[108]. Доказана хорошая корреляция данных эластографии со шкалой фиброза 

Metavir, парциальный коэффициент корреляции 0,71, р<0,0001 [158]. В прове-

денном недавно мультицентровом исследовании FIBROSTIC было показано, 

что использование транзиентной эластографии позволяет определить цирроз  с 

большей долей вероятности, чем с использованием маркеров сыворотки крови: 

AUROC 0,89 – 0,90 и AUROC 0,77 – 0,86, соответственно [96]. Производитель 

отмечает, что эластография не рекомендуется беременным женщинам, пациен-

там с кардиостимулятором и пациентам с асцитом. 

С 2007 года эластография печени стала проводиться в России. В настоя-

щее время этот метод занимает достойное место в ряду стандартных диагно-

стических мероприятий [95].  

 
1.4.5 Лабораторные методы оценки фиброза печени 

 
В последние годы возрос интерес к разработке суррогатных серологиче-

ских маркеров фиброза, что обусловлено неинвазивностью метода, возможным 

снижением стоимости обследования, относительно быстрым получением ре-

зультата и доступностью мониторинга динамики фиброза [165, 130]. C позиций 

современного подхода, идеальный биомаркер должен удовлетворять следую-

щим характеристикам: быть высокочувствительным и специфичным для вери-

фикации различных стадий фиброза; быть безопасным, недорогим и воспроиз-

водимым; характеризовать динамику развития или регрессирования фиброза; 

давать минимальное количество ложноположительных результатов. 

В настоящее время используются следующие маркеры:  

– отношение аспартатаминотрансферазы (АСТ) к аланинаминотрансфера-

зе (АЛТ) (чувствительность 53%, специфичность 100%);  

– PGA (протромбин, гаммаглутанилтранспептидаза (ГГТ), аполипопроте-

ин А1), специфичность 91%, чувствительность – 81%; 

– APRI (АСТ/количество тромбоцитов) – чувствительность 89%, специ-

фичность – 85%; 
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– тест FibroSpect II (гиалуроновая кислота, тканевой ингибитор металло-

протеиназы-I (TIMP-I), α2 макроглобулин) – чувствительность 83,5%, специ-

фичность 66,7%; 

– Fibro Test/FibroSure (γ2 макроглобулин, γ2 глобулин, γ глобулин, Апо 

А1, ГГТ, общий билирубин) – чувствительность 75%, специфичность 85%; 

– FibroIndex (количество тромбоцитов, АСТ, ГГТ) – чувствительность 

78%, специфичность 74%; 

– FibroMeter (количество тромбоцитов, протромбиновый индекс, возраст, 

γ2 макроглобулин, АСТ, гиалуроновая кислота, остаточный азот) – чувстви-

тельность 81%, специфичность 84%; 

– Forns (возраст, количество тромбоцитов, ГГТ, холестерин) – чувстви-

тельность 94%, специфичность 51%; 

– Hepascore (возраст, пол, билирубин, ГГТ, гиалуроновая кислота и γ2 

макроглобулин) – чувствительность 63%, специфичность 89%; 

– FIB-4 (тромбоциты, АСТ, АЛТ, возраст) – чувствительность 70%, спе-

цифичность 74%; 

– индекс SHASTA (гиалуроновая кислота, АСТ, альбумин) – чувстви-

тельность 100%, специфичность 52%; 

– Simple test (возраст, гипергликемия, тромбоциты, АСТ\АЛТ, альбумин, 

индекс массы тела) – чувствительность 78%, специфичность 58%; 

– OELF/ELF (возраст, гиалуроновая кислота, N-концевой пептид коллаге-

на III типа,TIMP-I) – чувствительность 90%, специфичность 41% [130].  

Как правило, маркеры оцениваются в комбинации между собой или в со-

четании с такими данными, как пол, возраст, признаки МС и пр. Индексы, ис-

пользуемые для оценки фиброза, легко рассчитать, и они с успехом использу-

ются в повседневной практике. 

В России распространение получили тесты SteatoScreen (СтеатоСкрин), 

FibroTest (ФиброТест) и FibroMax (ФиброМакс), выполняемые крупными лабо-

раториями страны. Тесты разработаны французской компанией Биопредиктив, 

недостатками являются стоимость (до 400 долларов США) и снижение досто-
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верности при наличии синдрома холестаза (уровень ГГТ и общего билирубина 

входят в расчетные формулы теста) [44]. 

Как видно из приведенных данных, поиски идеального теста или пара-

метра, дающего хотя бы 95% чувствительность и специфичность, все еще про-

должаются. В настоящее время для диагностики фиброза печени и оценки ак-

тивности фиброза применяется комбинация неинвазивных тестов, включающая 

проведение эластографии печени и исследование сывороточных маркеров для 

оценки активности фиброза 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
2.1 Дизайн исследования 

 
Исследование состояло из двух этапов (рис. 1). На первом этапе в одно-

моментное исследование были включены 398 человек, первично обративших-

ся на амбулаторный прием врача-терапевта в ООО «Преображенская клиника» 

за период с 1 января 2008 г. по 31 декабря 2009 г. На консультацию терапевта 

пациенты направлялись врачами других специальностей либо обращались са-

мостоятельно. На данном этапе перед исследователем стояли задачи оценить 

структуру патологии печени у амбулаторных пациентов и определить частоту 

факторов риска фиброза печени, выявленного методами неинвазивной диагно-

стики фиброза.  

 

 
Рисунок 1. Дизайн исследования 

 

Критерии включения пациентов в исследование были следующими: 

– Амбулаторный пациент в возрасте старше 18 лет; 

– Пациент добровольно согласился участвовать в исследовании и подписал ин-

формированное согласие. 

Критериями исключения из исследования на 1 этапе были: 

– отсутствие подписанного информированного согласия; 

– диагностированный ранее цирроз печени; 

– наличие желчнокаменной болезни; 



 
 

40 

– онкологические заболевания (на период исследования и в анамнезе); 

– аутоиммунные, лекарственные, токсические и генетически детерми-

нированные заболевания печени (болезнь Вильсона-Коновалова, гемо-хроматоз 

и пр.); 

–наличие тяжелых сопутствующих заболеваний (прогрессирующая хрониче-

ская сердечная недостаточность и пр.) и декомпенсации хронических заболева-

ний (учитывались данные амбулаторной карты и другой представленной меди-

цинской документации, анамнез, наследственность, результаты медицинских 

исследований). 

Следующим этапом стало выполнение проспективного когортного ис-

следования, в которое из общего количества участников (398) было включено 

167 человек для трехлетнего наблюдения. 

 Включение во 2 этап исследования происходило следующим образом: 

1. Группа 1 (n=80) была сформирована методом генерации случайных 

чисел из 108 пациентов с МС, участвовавших в 1 этапе исследования. 

Первоначально в группу входило 83 участника, но в дальнейшем из 

наблюдения выбыло 3 человека, поэтому математический анализ и об-

работка данных проводились из расчета n=80. 

2. Группа 2 (n=87) – здоровые добровольцы, выразившие желание участ-

вовать в исследовании в качестве группы контроля. Группа была 

сформирована методом генерации случайных чисел из 130 пациентов 

без признаков заболевания печени, участвовавших в 1 этапе исследо-

вания. 

 Задачи данного этапа состояли в оценке динамики прогрессирова-

ния/регрессирования ФП у пациентов с МС за период трехлетнего наблюдения 

и разработке алгоритма диагностики фиброза, удобного в применении для вра-

ча общей практики и терапевта поликлиники. Оценивали следующие позиции: 

частоту МС у пациентов, обратившихся на прием врача-терапевта; изменения 

клинико-инструментальных и лабораторных данных пациентов указанных 

групп наблюдения; влияние различных факторов на скорость прогрессирова-
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ния/регрессирования ФП у пациентов с МС; возможную взаимосвязь между 

наличием ФП, диагностированного с помощью неинвазивных методов, и забо-

леваемостью СД, АГ, ИБС. Для решения частных задач из групп формирова-

лись подгруппы для исследований «случай-контроль», характеристики приве-

дены ниже в соответствующих разделах. Исследование проводилось по унифи-

цированному протоколу. 

Помимо общих критериев включения, принимались критерии включения 

в группы. 

Критериями включения пациентов в группы являлись: 

– для первой группы – наличие МС (количество включенных – 80 человек); ди-

агноз МС устанавливали по критериям ВНОК (2007) [21].  

– для второй группы – отсутствие МС (контроль); отсутствие жалоб, клиниче-

ских и лабораторных признаков хронического заболевания печени (количество 

включенных – 87 человек).  

На 2 этапе критерием исключения было наличие вирусного гепатита или 

указания о перенесенном вирусном гепатите в анамнезе. 

На предложенное диспансерное наблюдение согласились все участники 

исследования. Дизайн 2 этапа исследования был представлен следующим обра-

зом (рис. 2): 

 
Рисунок 2. Дизайн 2 этапа исследования 

 

1 визит (начальный) – включение в исследование (апрель 2008 – апрель 

2009 гг.). 

2 визит (промежуточный) – через 12 месяцев от 1 визита. 

3 визит (завершающий) – через 24 месяца от 2 визита. 
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Длительность наблюдения составила 36 месяцев (3 года).  

На 1 визите подписывали документированное информированное согла-

сие, проводили оценку критериев включения и исключения, осуществляли сбор 

демографических и анамнестических данных, выполняли антропометрические 

измерения. Врачом-терапевтом выполнялся детальный объективный осмотр. 

Проводили лабораторную и инструментальную диагностику (исследования 

крови, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости, эласто-

графию печени). Подробное описание лабораторных и инструментальных те-

стов приведено ниже в разделе «Методы физикального, лабораторного и ин-

струментального обследования». 

На 2 и 3 визитах проводили повторные физикальные, лабораторные и ин-

струментальные исследования с последующей статистической обработкой по-

лученных данных. 

 
2.2 Рекомендации в рамках наблюдательной программы 

 
При наличии избыточной массы тела и/или ожирения пациентам объяс-

нялись основы рационального питания с дальнейшими рекомендациями по из-

менению пищевого поведения. Пациентам предлагалось ограничить потребле-

ние жиров до 25% от суточной калорийности, из них животных жиров – до 7% 

и растительных – до 13-15%. Пациентам рекомендовали уменьшить потребле-

ние транс-жиров (содержатся в консервах, молочных продуктах, мясе, спредах, 

кондитерских изделиях и пр.). В качестве улучшения липидного статуса реко-

мендовали добавить в пищевой рацион оливковое, рапсовое, льняное масла в 

количестве 1 столовая ложка в сутки [20, 80].  

Доля углеводов в суточном рационе не должна была превышать 55 %, 

предлагали ограничение сахара до 8-10 % от общей потребляемой калорийно-

сти. Пациентам были рекомендованы продукты, богатые пищевыми волокнами 

и имеющие низкий гликемический индекс (бобовые, свежие несладкие овощи и 

фрукты, зелень, ягоды, орехи, цельнозерновые злаки и пр.). Количество белка 
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должно было составлять 20-25% %, пациентам рекомендовали увеличение по-

требления рыбы и морепродуктов до 3-7 раз в неделю [20, 80].  

Всем пациентам предлагали увеличить двигательный режим (рекомендо-

валась пешая ходьба или эквивалентная физическая нагрузка умеренной интен-

сивности 100-120 минут в день 5-7 дней в неделю) [2]. 

При повышении уровня холестерина пациентам рекомендовали повтор-

ное изучение липидного спектра через 2-4 недели со строгим соблюдением 

условий подготовки к обследованию (забор крови после 12-тичасового голода-

ния); также всем пациентам предлагали методы немедикаментозной коррекции 

гиперлипидемии. При получении повторного результата с повышенным уров-

нем холестерина пациенты продолжали немедикаментозную коррекцию дисли-

пидемии и, при необходимости, получали медикаментозную терапию в соот-

ветствии с общепринятыми стандартами терапии. При выявлении атерогенной 

дислипидемии оценивали общий риск развития сердечно-сосудистых заболева-

ний (шкала SCORE), с пациентами обсуждали индивидуальные особенности 

профилактики сердечнососудистых заболеваний (ССЗ), определяли оптималь-

ный уровень ЛПНП и назначали гиполипидемическую терапию ингибиторами 

фермента ГМК-КоА редуктазы (статины). Пациенты получали аторвастатин 

или симвастатин, средние дозы 20 мг. [37].  

Всем пациентам с повышенным плазменным уровнем триглицеридов, 

независимо от того, в состав какой группы они входили, рекомендовали отказ 

от употребления алкоголя. Пациентам, принимающим алкоголь регулярно (бо-

лее 30 г/сутки для мужчин и 20 г/сутки для женщин), рекомендовали полное 

прекращение употребления спиртсодержащих напитков. 

Всем курящим пациентам рекомендовали отказаться от употребления ни-

котина и никотинсодержащих продуктов, согласно рекомендациям ВОЗ. 

Пациентам с АГ помимо немедикаментозных мер коррекции АД (диета, 

регулярные физические нагрузки, снижение веса при избыточной массе тела) 

рекомендовали ограничение употребления поваренной соли до 5 г/сутки. Паци-

енты с АГ получали антигипертензивную терапию в виде монотерапии или 
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комбинированной терапии с использованием препаратов следующих групп 

оригинальных препаратов: антагонист ангиотензина II рецепторов (валсартан), 

диуретики (гидрохлортиазид), антагонисты кальция (амлодипин), фиксирован-

ные комбинации вышеуказанных препаратов, бисопролол. Препараты назнача-

ли с учетом Национальных рекомендаций по диагностике и лечению артери-

альной гипертонии [37]. 

При диагностике нарушений углеводного обмена пациентам с избыточ-

ной массой тела и ожирением давали рекомендации по соблюдению диеты со 

сниженной калорийностью, рекомендовали увеличение физической активности 

и ведение дневника питания с последующим анализом записей. При наличии 

нарушенной тощаковой гликемии, нарушения толерантности к глюкозе в каче-

стве «стартовой» терапии назначался метформин в монотерапии, суточная доза 

составляла 500-1500 мг/сут. При наличии СД 2 типа назначали метформин в до-

зе от 500 до 2000 мг в сутки в комбинации с гликлазидом в дозе 30-60 мг/сут 

или ингибитором дипептидилпептидазы 4 типа (иДПП 4) вилдаглиптином, су-

точная доза составляла 50-100 мг [2, 18, 19]. 

 
2.3 Лабораторные и инструментальные методы  исследования 

 
Всем пациентам проводился унифицированный для целей исследования 

сбор анамнестических данных, включающий анамнез заболевания и анамнез 

жизни, исследование факторов риска, оценку симптомов сердечнососудистых 

заболеваний, эндокринной патологии, онкологических заболеваний и заболева-

ний печени у пациента и родственников первой линии; оценивающий примене-

ние лекарственных средств, употребление алкогольсодержащих напитков. 

Кроме того, оценивалось наличие в анамнезе указаний на предшествующие за-

болевания печени (в том числе перенесенные паразитарные инвазии). 

На визитах проводилось классическое физикальное исследование для вы-

явления признаков хронических заболеваний печени (включая осмотр кожи, 

слизистой рта, склер, пальпацию живота, выявление гепатомегалии).  



 
 

45 

Антропометрия включала измерение массы тела, роста и последующее 

вычисление индекса массы тела (ИМТ) по формуле, где делимое ─ масса тела 

(кг), а делитель ─ рост (м2). Избыточная масса тела характеризовалась значени-

ями ИМТ от ≥25 до <30 кг/м². Ожирение характеризовали как значение ИМТ 

≥30 кг/м². Градация ожирения по степеням была представлена в соответствии с 

общепринятыми подходами к диагностике МС: ИМТ 30,0-34,99 кг/м² – ожире-

ние I степени; ИМТ 35,0-39,99 кг/м² – ожирение II степени; ИМТ ≥40,0 – ожи-

рение III степени [14, 36]. 

Окружность талии измеряли гибкой сантиметровой лентой в положении 

стоя. Лента накладывалась строго горизонтально по условной линии, проходя-

щей через середину расстояния между вершиной гребня подвздошной кости и 

нижним краем ребер [21] 

Диагностику АГ проводили согласно «Российским национальным реко-

мендациям по профилактике, диагностике и лечению артериальной гипертен-

зии» второго пересмотра [37]. АД измеряли после 5-минутного отдыха в спо-

койном состоянии, пациент располагался в удобной позе, рука на столе, манже-

ту накладывали на плечо на уровне сердца при условии положения нижнего ее 

края на 2 см. выше локтевого сгиба. Для оценки уровня АД на каждой руке вы-

полняли не менее двух измерений с интервалом не менее 2 минут; при разнице 

≥5 мм. рт. ст. производили дополнительное измерение; за конечное (регистри-

руемое) значение принимали среднее из 2-3 последних измерений. Для диагно-

стики гипертрофии левого желудочка сердца, гипертонической нефропатии 

выполняли электрокардиографическое исследование (ЭКГ), эхокардиографию 

(ЭхоКГ), анализы крови на определение уровня креатинина, анализ мочи на об-

наружение микроальбуминурии. 

Пациентам с АГ проводили суточное холтеровское мониторирование 

ЭКГ, АД и дыхания (Кардиотехника, Инкарт, Россия). По результатам монито-

рирования диагностировали синдром обструктивного апноэ сна (СОАС). 

Уровень глюкозы плазмы крови определяли на биохимическом анализа-

торе Hitachi, модель 905, GmbH, Япония. Диагностика нарушений углеводного 
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обмена (нарушенная тощаковая гликемия, нарушение толерантности к глюкозе, 

сахарный диабет) проводилась согласно рекомендациям ВОЗ от 1999 г. [163]. 

Исследование 13 биохимических параметров (общий белок, белковые 

фракции, глюкоза, щелочная фосфатаза, АСТ, АЛТ, ГГТП, общий холестерин, 

общий и прямой билирубин, мочевина, креатинин, мочевая кислота) проводили 

на биохимическом анализаторе Hitachi, Япония.  

Диагностику нарушений липидного обмена проводили согласно рекомен-

дациям [52, 4]. Содержание холестерина ЛПВП и триглицеридов определяли на 

анализаторе Hitachi, Япония. Коэффициент атерогенности рассчитывали по 

формуле КА=ОХС/ЛПВП. Уровень холестерина липопротеидов низкой (ХС 

ЛПНП) рассчитывали по формуле Фридвальда. 

Тиреотропный гормон определяли на аппарате VIDAS (анализатор жид-

костей флуориметрический, производитель BioMerieux SA, Франция). 

Метаболический синдром (МС) диагностировали по критериям ВНОК 

(2007) при наличии основного признака в комбинации с двумя дополнительны-

ми критериями. Основным признаком считали центральный (абдоминальный) 

тип ожирения, определявшийся как увеличение окружности талии (ОТ) более 

80 см. у женщин и более 94 см у мужчин. Дополнительные критериями считали 

наличие артериальной гипертензии (АД ≥140/90 мм.рт.ст.), повышение уровня 

триглицеридов (≥1,7 ммоль\л), снижение уровня холестерина липопротеидов 

высокой плотности (<1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин), повы-

шение уровня холестерина липопротеидов низкой плотности (>3,0), гипергли-

кемию натощак (глюкоза плазмы крови ≥6,1 ммоль/л), нарушение толерантно-

сти к глюкозе (глюкоза в плазме крови через 2 часа после нагрузки глюкозой в 

пределах ≥7,8 ммоль/л и ≤11,1 ммоль/л) [21].  

Всем пациентам выполняли ультразвуковое исследование печени на ап-

парате «Sonoline-G60S», Siemens, и эластографию печени на аппарате 

«FibroScan», Echosens, в положении пациента лежа на спине с максимально за-

веденной за голову правой рукой в проекции правой доли печени по средней 

подмышечной линии в 9-10 межреберных промежутках. Для изучения выбира-
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лись участки на глубине 25-65 мм от поверхности кожи, оценку проводили по 

ориентиру – синхронной ультразвуковой картине. В выбранных участках не 

должны были находиться крупные сосуды, расположенные рядом структуры: 

ребра, плевра или ткань легкого, кишечник. Проводили 10 измерений в разных 

точках, датчик располагали перпендикулярно по отношению к поверхности ко-

жи над исследуемым участком. Среднее значение в каждом исследовании ха-

рактеризовало эластический модуль печени, результат выражался в кПа.  

Хронический вирусный гепатит диагностировался по критериям ВОЗ с 

учетом всех данных клинического и лабораторно-инструментального обследо-

вания (клинический осмотр, данные ультразвукового исследования, биохими-

ческие показатели, маркеры вирусных гепатитов, ДНК/РНК диагностика) [50]. 

Признаками хронического вирусного гепатита В считали наличие HBsAg, anti-

HBс IgM, HBcor, НВе; фазу репликации верифицировали по обнаружению ДНК 

ПЦР ВГВ. Признаками хронического вирусного гепатита С считали наличие в 

сыворотке крови anti-HCV, фазу репликации диагностировали по обнаружению 

РНК вируса в крови. Пациентам с выявленной репликацией вируса гепатитов В 

или С проводили дальнейшую диагностику: определение в сыворотке крови ан-

ти-HDV, HDV PHK, анти HGV и HGV РНК. Всем пациентам с их согласия бы-

ли проведены тесты анти ВИЧ и реакция Вассермана. Вирусологическую диа-

гностику проводили в лаборатории «ХЕЛИКС» г. Санкт-Петербург методом 

ИФА и ПЦР-диагностики.  

Исключение лекарственных повреждений печени проводили с помощью 

тщательного опроса и сбора анамнеза. 

Для выявления пациентов, регулярно употребляющих алкоголь, применя-

ли опросник «CAGE» (приложение А). Сумма ответов 2 балла и более тракто-

валась как признак регулярного употребления алкоголя. Для оценки объема 

употребляемых спиртных напитков применялась анкета «AUDIT» (приложение 

Б). Одна стандартная доза алкоголя была приблизительно равна 25 мл крепких 

спиртных напитков (водка, коньяк) или 125 мл вина, или 250 мл пива. Исследо-

вателями оценивались следующие ситуации:  
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1. Употребление алкоголя в объеме одной-двух стандартных доз для мужчин 

и одной стандартной дозы для женщин ИЛИ редкое употребление алкоголя ИЛИ 

полное отсутствие употребления спиртных напитков – 0 баллов. 

2. Регулярное употребление алкоголя в количестве 3-4 стандартных доз в 

день для мужчин или 2 стандартных доз для женщин  – 1 балл. 

3. Систематическое употребление 5 и более стандартных доз алкоголя (60 

мл чистого спирта) ИЛИ пребывание в состоянии алкогольного опьянения 1 раз 

в неделю и чаще – 2 балла. 

Для определения приверженности пациентов к лечению исследователь ис-

пользовал опрос, на основании чего делались выводы о большей/меньшей при-

верженности к терапии. Результаты опроса были отражены в виде баллов. Ниже 

приведена условная градация ответов. 

1. Пациент не выполнял врачебные рекомендации или выполнял их ча-

стично (менее чем 50% выполнение рекомендаций), то есть не принимал лекар-

ственные препараты или принимал их 1-2 раза в неделю  – 0 баллов. 

2. Пациент выполнял врачебные рекомендации нерегулярно: допускал 

пропуски в приеме препаратов или принимал препараты 3-4 раза в неделю (50-

80% выполнение рекомендаций) – 1 балл. 

3). Пациент соблюдал врачебные предписания 5-7 раз в неделю (80% вы-

полнение рекомендаций) – 2 балла. 

Пункционную биопсию печени выполняли в сложных диагностических 

случаях, в том числе для верификации степени фиброза печени и проведения 

морфологической диагностики  цирроза печени. Исследование проводили с 

окрашиванием суданом, гематоксилин-эозином и по Ван-Гизону в гистологиче-

ской лаборатории патологоанатомического бюро СОКБ №1. В ходе исследова-

ния за период трехлетнего наблюдения в сложных диагностических случаях 

и/или при неуспешности эластографии печени было выполнено 7 пункционных 

биопсий. 
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2.4 Методы статистической обработки 
 
Статистическую обработку проводили с помощью статистических паке-

тов «Statistica for Windows 5,0», Statsoft Inc., USA; NCSS и SPSS, версия 18 

(SPSS Inc.) [13, 46, 55]. При нормальном распределении данные приводили в 

виде средних и стандартных отклонений. Различия оценивали с помощью вари-

ационной статистики. При распределении, отличном от нормального, для ха-

рактеристики групп и различий между ними использовали медианы, 25% и 75% 

критерии Манна-Уитни, Краскала-Уоллиса; корреляционный анализ (коэффи-

циент корреляции Спирмена) и анализ выживаемости (метод Каплан-Мейера), 

точный критерий Фишера, критерий χ² [55]. Изучение выборки для определения 

нормальности распределения осуществляли с помощью критерия Колмогорова-

Смирнова. Результаты считали статистически значимыми при р≤0,05. Данные 

представлены в виде медианы, размаха выборки и в формате «среднее арифме-

тическое ± стандартное квадратичное отклонение» в случае наличия распреде-

ления, близкого к нормальному.  

Набор пациентов в группы для трехлетнего исследования проводили по 

номерам регистрационных карт методом генерации случайных чисел (продукт 

программы Statistica, генерация случайных чисел с непрерывным распределе-

нием с использованием стандартного метода инверсии). 

Статистическую значимость различий частот в группах оценивали с по-

мощью критерия χ² и, при малой частоте переменных и численности групп ме-

нее 100 человек, точного критерия Фишера. С помощью пакета статистической 

обработки EXСEL 2010 выстраивали ящичковые диаграммы Тьюки, а также 

производили вычисление уравнения множественной регрессии.  

Консультативная помощь в математической обработке результатов осу-

ществлялась кандидатом технических наук А. А. Лившицем.  

Проведение исследования одобрено этическим комитетом ГБОУ ВПО 

УГМА Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
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ГЛАВА 3. ОЦЕНКА ЧАСТОТЫ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА              
И ФАКТОРОВ РИСКА ФИБРОЗА (1 ЭТАП) 

 
3.1 Общая характеристика пациентов 

 
На первом этапе исследования проводили включение пациентов в группу 

наблюдения. Участие в исследовании было предложено пациентам, обращав-

шимся на амбулаторный прием врача-терапевта Преображенской клиники са-

мостоятельно для проведения ежегодного медицинского обследования или по 

направлению врача любой специальности. Период включения составлял 12 ме-

сяцев: с 1 апреля 2008 г. по 1 февраля 2009 г.  В исследование включено 398 че-

ловек в возрасте от 17 до 73 лет, медиана 39,87, 25% ДИ 38,81; 75% ДИ 40,93. 

Среди включенных преобладали мужчины – 274 человек (68,84%); количество 

включенных женщин – 124 (31,16%).  

Превалировали пациенты с нормальной и избыточной массой тела с до-

минированием абдоминального типа ожирения (таблица 1, рисунки 3, 4). Кри-

вые соответствовали параметрическому типу распределения.  

  
а)                                                                        б) 

Рисунок 3. Графики распределения пациентов по массе тела (а) и ИМТ (б) в 

начале исследования 
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На рисунке 4 представлены диаграммы, характеризующие показатели 

массы тела и ИМТ всех пациентов, включенных в исследование. 

 

 
Рисунок 4. Некоторые антропометрические характеристики (медианы, 

минимальные и максимальные значения, интерквартильный размах) 

 

Исследователем была оценена частота МС среди пациентов, обративших-

ся на прием терапевта. На рисунке 5 приведены диаграммы, иллюстрирующие 

частоту избыточной массы тела, ожирения и МС.  
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Рисунок 5. Частота МС среди пациентов, обратившихся на обследование 
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У 281 человека (70,6%) были выявлены отклонения в виде увеличения 

ИМТ более 25 кг/м². Из этого количества пациентов ожирение разных степеней 

выраженности было диагностировано у 122 человек (30,65% от общего количе-

ства обследованных), а наличие МС ‒ у 108 пациентов. Доля пациентов с МС 

составила 27,14%, что согласуется с известными научными данными по рас-

пространенности МС [11, 99, 123].  

Средний возраст женщин составил 39,48±11,11 лет, мужчин – 40,06 

±10,61 лет. Средний ИМТ у мужчин составил 28,6±24,62 кг/м², женщин – 

25,98±5,87 кг/м². В таблице 1 представлены антропометрические характеристи-

ки пациентов. 

Таблица 1 

 Антропометрические характеристики пациентов 

 

Характеристика 
группы 

Рост, 
см 

Масса тела, 
кг 

ИМТ 
кг/м² 

Объем талии 
(ОТ), см 

Возраст, 
лет 

Женщины, n = 124 165,41±6,45 71,00±16,05 25,98±5,87 81,96±17,17 39,48±11,11 

Мужчины, n = 274 176,78±6,96 89,48±15,51 28,62±4,62 99,25±14,47 40,06±10,61 

 

 

У большинства пациентов увеличение печени было выявлено при прове-

дении планового ультразвукового исследования органов брюшной полости или 

при врачебном осмотре. У пациентов, направленных на прием терапевта врача-

ми других специальностей, основными поводами для обращения явились забо-

левания и изменения лабораторных параметров. На рисунке 6 представлены 

диаграммы некоторых лабораторных параметров на момент включения пациен-

тов в исследование. 
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Рисунок 6. Некоторые лабораторные параметры (медианы, минимальные 

и максимальные значения, интерквартильный размах) 

 

Всем пациентам проводилась эластография печени, медиана показателя 

эластичности в целом составила 6,17 кПа, стандартное отклонение 4,594. Пред-

ставленный ниже рисунок 7 демонстрирует увеличение частоты регистрации 

показателей эластичности печени выше 7 кПа у пациентов с массой тела 100 кг 

и более. 

 

 
Рисунок 7. Частота выявления избыточной массы тела и результаты 

эластографии 
 

Пациенты были распределены по подгруппам в зависимости от степени 

фиброза, выявленного по данным эластографии. Деление проводилось исходя из 

следующих характеристик:  
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1) F0 – эластичность до 5.8 кПа;  

2) F1 – 5,8-7,2 кПа; 

3) F2 – 7,3-9,5 кПа;  

4) F 3 – 9,6-12,1 кПа; 

5) F4 – более 12,2 кПа.  

В дальнейшем группы c F3 и F4 были объединены в группу выраженного, 

«продвинутого» фиброза (Fibrosis advance, Fadv.). На диаграмме (рисунок 8) пред-

ставлено распределение пациентов  в группы по стадиям фиброза, выявленного 

методом эластографии. 
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Рисунок 8. Диаграмма распределения пациентов с различными стадиями 

фиброза по данным эластографии, % 
 

Значения эластограммы, соответствовавшие наличию фиброза, были 

выявлены более чем у трети участников исследования (рисунок 9).  

 

 
Рисунок 9. Частота различных стадий фиброза у пациентов, n=398, данные  

эластографии, % 
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Частота выявления фиброза различных стадий не различалась у мужчин и 

женщин и составила в целом 37,44% (149 человек), мужчин – 26,38% (105 чел.), 

женщин 11,06% (44 чел.). Фиброз выраженных стадий, F adv., встречался в 

7,54% случаев (у 8 жен. и 22 муж.). Результаты представлены в таблице 2. 

 
Таблица 2 

Частота выявления фиброза печени среди обследованных пациентов 
 

Параметры F0, n (%), кПа F1, n (%), 
кПа 

F2,n (%), кПа F adv. n (%), кПа 

Всего чел. в 
группе 
(n=398) 

249 (62,56%) 
4,62±0,68 

85 (21,36%) 
6,45±0,42 

34 (8,54%) 
8,21±0,64 

30 (7,54%) 
15,87±12,64 

Женщин всего 
(n=124) 

80 (64,52%) 
4,51±0,83 

24 (19,35%) 
6,42±0,35 

12 (9,68%) 
8,24±0,73 

8 (6,45%) 
21,93±21,92 

Мужчин 
всего (n=274) 

169 (61,68%) 
4,67±0,75 

61 (22,26%) 
6,46±0,45 

22 (8,03%) 
8,19±0.61 

22 (8,03%) 
13,67±6,43 

Примечание: F0 – нет фиброза, F1 – фиброз печени 1 стадии, F2 – 2 стадии, 

Fadv.-фиброз печени 3 и 4 стадий. 

 

Характеристика биохимических параметров в группах по выделенным 

стадиям фиброза представлена в таблице 3. Статистически значимые различия 

получены в группах пациентов с F1-3 в сравнении с F0.  

  

Таблица 3 
Характеристика биохимических параметров у пациентов  

с различными стадиями фиброза 
 

Биохимические 
параметры 

Стадии фиброза 

F0 F1 F2 F adv. 

АСТ, Ед/л 29,90±22,61 48,54±64,42* 49,84±44,24* 58,17±31,48* 

АЛТ, Ед/л 39,15±34,03 68,18±82,02** 69,58±57,65** 84,63±61,00** 

ГГТ, Ед/л 43,60±44,86 63,76±63,07** 104,63±107,61** 91,97±69,67** 
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Билирубин общий, 
мкмоль/л 

18,08±8,87 17,97±8,08 НЗ 19,26±6,55 НЗ 17,35±6,00 НЗ 

Билирубин прямой, 
мкмоль/л 

4,03±1,56 4,15±1,61 НЗ 4,49±1,16 НЗ 4,51±1,50 НЗ 

Мочевая кислота, 
мкмоль/л 

344,13±123,42 362,52±125,80 НЗ 432,03±140,89* 401,23±139,16* 

Глюкоза, 
ммоль/л 

5,39±1,25 5,39±0,72 НЗ 6,04±0,72* 6,00±1,02* 

Общий холестерин, 
ммоль/л 

5,48±1,22 5,43±1,51 НЗ 6,14±1,54* 
 

5,30±1,39 НЗ 

ЛПВП, ммоль/л 1,27±0,38 1,22±0,47 НЗ 1,23±0,37 НЗ 1,15±0,38 НЗ 

ЛПНП, ммоль/л 3,10±1,05 3,09±1,28 НЗ 3,74±1,14 НЗ 2,95±1,14 НЗ 

ТГ, ммоль/л 1,47±1,02 1,51±0,92 НЗ 1,68±0,83 НЗ 1,50±1,06 НЗ 

ТТГ, мкМЕ/мл, 2,48±1,92 2,40±1,32НЗ 3,00±1,26 НЗ 2,11±1,11 НЗ 

РПД, мм 136,78±16,55 141,18±18,10** 151,56±15,00** 146,83±19,52** 

РЛД, мм 68,61±13,01 72,68±13,49* 75,41±14,16* 79,90±16,82* 

ЭП, кПа 4,62±0,78 6,47±0,37** 8,21±0,64** 15,87±12,64** 
Примечание: РПД – размеры правой доли печени, РЛД – размеры левой доли 

печени, ЭП – эластичность печени; *статистически значимые различия с  
группой пациентов, не имеющих фиброза (P< 0,05), ** (P< 0,001),  

НЗ – нет значимых различий. 
 

На рисунке 10 в качестве примера приведен характер распределения хо-

лестерина ЛПНП у пациентов с различными стадиями фиброза печени. 
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Рисунок 10. Характер распределения индивидуальных показателей уровня 

ЛПНП у пациентов с различными стадиями фиброза печени 
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3.2 Оценка частоты факторов риска фиброза печени 
 

В исследовании оценивали частоту основных факторов риска ФП, таких 

как наличие ДНК/РНК вирусов гепатита, избыточная масса тела, употребление 

алкогольных напитков, курение, наличие в анамнезе указаний на перенесенные 

паразитарные инвазии (описторхоз или лямблиоз), а также наличие СД и АГ 

(таблица 4). Наиболее часто встречались следующие факторы риска ФП: нали-

чие хронических вирусных гепатитов, артериальной гипертензии, избыточной 

массы тела; употребление алкоголя, курение. Реже встречались такие факторы 

риска как сахарный диабет, наличие в анамнезе паразитарных инвазий (лям-

блиоза или описторхоза). 

При проведении лабораторных исследований было выявлено, что наличие 

изменений, характерных для ФП, сопровождалось отклонением от нормы зна-

чений АЛТ, АСТ, ГГТ, а также параметров углеводного и липидного обмена. 

Так, при Fadv. медианы АСТ и АЛТ составили 58,17 и 84,63 Ед/л, соответ-

ственно; различия с группой не имевших фиброза были статистически значи-

мыми (р<0,001).  

Таблица 4  
Частота выявления факторов риска 

 
Факторы риска F0 F1 

 

F2 

 

F adv. 

 

ВГ: ДНК/РНК «–» 

(n=57) 

жен 

(n=18) 

12 

(66,67%) 

3* 

(16,67%) 

3* 

(16,67%) 

‒ 

муж 

(n=39) 

21 

(53,85%) 

10 

(25,64%) 

3* 

(7,69%) 

5* 

(12,82%) 

ВГВ, ДНК «+» 

(n=34) 

жен 

(n=10) 

5* 

(50%) 

3* 

(30%) 

1* 

(10%) 

1* 

(10%) 

муж 

(n=24) 

9 

(37,5%) 

7 

(29,17%) 

1* 

(4,17%) 

7 

(29,16%) 

ВГС, РНК «+» жен 

(n=21) 

9 6 3* 3* 
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(n=44) (42,86%) (28,57%) (14,29%) (14,28%) 

муж 

(n=23) 

8 

(34,78%) 

9 

(39,13%) 

1* 

(4,35%) 

5* 

(21,74%) 

ВГВ «+», 

ВГС «+» 

(n=9) 

жен (n=4) 2* 

(50%) 

1* 

(25%) 

‒ 1* 

(25%) 

муж 

(n=5) 

3* 

(60%) 

2* 

(40%) 

‒ ‒ 

Избыточная масса тела 

 (ИМТ >25) 

(n=279) 

жен 

(n=63) 

32 

(50,79%) 

16 

(25,40%) 

9 

(14,29%) 

6 

(9,52%) 

муж 

(n=216) 

123 

(56,94%) 

53 

(24,54%) 

22 

(10,19%) 

18 

(8,33 %) 

Употребление алкоголя 

(n=232) 

жен 

(n= 74) 

46 

(62,16%) 

13 

(17,57%) 

8 

(10,81%) 

7 

(9,46%) 

муж 

(n=158) 

80 

(50,63%) 

49 

(31,01%) 

15 

(9,49%) 

14 

(8,86%) 

Наличие в анамнезе 

описторхоза/лямблиоза 

(n=24) 

жен 

(n= 11) 

1* 

(9,09%) 

2* 

(18,18%) 

3* 

(27,27%) 

5* 

(45,45%) 

муж 

(n=13) 

1* 

(7,69%) 

5* 

(38,46%) 

4* 

(30,77%) 

3* 

(23,07%) 

Курение (n=204) жен 

(n= 52) 

23 

(44,23%) 

15 

(28,85%) 

6 

(11,54%) 

8 

(15,38%) 

муж 

(n=152) 

56 

(36,84%) 

58 

(38,16%) 

23 

(15,13%) 

15 

(9,87%) 

Сахарный диабет 

(n=13) 

 

жен 

(n= 4) 

1* 

(25%) 

‒ 1* 

(25%) 

2* 

(50%) 

муж 

(n=9) 

1* 

(11,11%) 

3* 

(33,33%) 

3* 

(33,33%) 

2* 

(22,22%) 

Артериальная 

гипертензия 

(n=294) 

 

жен 

(n= 94) 

54 

(57,45%) 

22 

(23,40%) 

11 

(11,70%) 

7 

(7,45%) 

муж 

(n=200) 

97 

(48,50%) 

60 

(30,00%) 

22 

(11,00%) 

21 

(10,5%) 

Примечание: χ2 = 69,086; р=0,04, число степеней свободы =397; * нет условий для 

применения критерия χ2. 
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Методами вариационного анализа были выделены факторы риска, значи-

мо влияющие на эластичность печени: мужской пол (р=0,001, t=3,47); возраст 

старше 50 лет (р=0,039, t=2,07); ИМТ более 30 кг/м² (р=0,012, t=2,52); наличие 

гепатита любой этиологии (р=0,01, t=2,59); уровни ГГТП более 40 ЕД/л 

(р=0,008, t=2,68); уровень общего билирубина более 20 мкмоль/л и прямого би-

лирубина более 5,5 мкмоль/л (р=0,038, t=-2,08 и р=0,001, t=3,43, соответствен-

но); повышение холестерина выше 6,0 ммоль/л (р<0,0001, t=4,46).  

Также был проведен корреляционный анализ пары переменных: выде-

ленного фактора риска развития фиброза и показателей эластографии (табл.5). 

 
Таблица 5 

Оценка ассоциации некоторых параметров с показателем эластичности печени 
Параметры: Коэффициент Спирмена, rs Уровень значимости, p 

пол -0,057 0,259 

возраст  0,163 0,001 

масса тела 0,347 <0,001 

ИМТ  0,365 <0,001 

Обхват талии  0,299 <0,001 

АСТ  0,346 <0,001 

АЛТ  0,355 <0,001 

ГГТП  0,370 <0,001 

Билирубин общий 0,074 0,14 

Билирубин пр.  0,110 0,028 

Мочевая кислота 0,164 0,001 

Глюкоза плазмы 0,269 <0,001 

ОХС  0,044 0,382 

Холестерин ЛПВП  -0,147 0,003 

Холестерин ЛПНП  0,029 0,565 

Триглицериды  0,095 0,059 

ТТГ  0,068 0,177 

РПД печени  0,259 <0,001 

РЛД печени  0,244 <0,001 
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По данным анализа были выделены параметры, обладающие положи-

тельной корреляционной связью с показателями эластичности печени: возраст, 

масса тела, ИМТ, обхват талии, АСТ, АЛТ, ГГТ, глюкоза, размеры печени. 

Также была выявлена отрицательная корреляция показателей пол vs эластич-

ность (rs = -0,057).  

В дальнейшем для прогнозирования риска развития фиброза печени с 
учетом данных факторов было выведено уравнение линейной множественной 
регрессии (глава 5).  

 
3.3 Оценка морфофункционального состояния печени 

 
В одномоментном исследовании приняли участие пациенты с различны-

ми нозологиями и условно здоровые добровольцы, последовательно обращав-
шиеся на прием терапевта. Преобладали пациенты с избыточной массой тела и 
ожирением различных стадий (таблица 6, рисунок 11). 

 
Таблица 6 

 Частота ожирения у мужчин и женщин на 1 этапе исследования. 
 

Пол Нормальная 

масса тела 

Избыточная 

масса тела 

 

Ожирение 

I степени 

 

Ожирение 

II степени 

 

Ожирение 

III степени 

Мужчины 

n=274 

57 

(20,8 %) 

127 

(46,35%) 

62 

(22,63%) 

22 

(8,03%) 

6 

(2,19%) 

Женщины 

n=125 

61 

(48,8%) 

32 

(25,6%) 

23 

(18.4%) 

7 

(5,6%) 

2 

(1,6%) 

  

Из 398 включенных пациентов только 118 человек (29,65%) имели нор-

мальную массу тела, 159 человек (39,95%) избыточную массу тела, у остальных 

пациентов (122 человека, 30,65%) диагностировалось ожирение различных сте-

пеней выраженности (рисунок 11). Ниже, в таблице 7, представлены данные о 

частоте фиброза печени по результатам эластографии в зависимости от ИМТ. 



 
 

61 

нормальная 
масса тела

избыточная 
масса тела

ожирение 1

ожирение 2 

ожирение 3

 

нормальная 
масса тела

избыточная 
масса тела

ожирение 1

ожирение 2

ожирение 3

 
Рисунок 11. Распределение по ИМТ в группах мужчин и женщин 

 
Таблица 7 

 Частота выявления фиброза печени по данным эластографии  
у пациентов с различным ИМТ 

 
Масса тела/фиброз F0 

 

F1 

 

F2 

 

F adv. 

 

Нормальная 

(n=118) 

жен (n=61) 48 

(78,69%) 

8 

(13,11%) 

3 

(4,92%) 

2 

(3,28%) 

муж 

(n=57) 

46 

(80,70%) 

7 

(12,28%) 

– 4 

(7,02%) 

Избыточная 

(n=159) 

жен (n=31) 19 

(61,29%) 

6 

(19,35%) 

3 

(9,68%) 

3 

(9,68%) 

муж 

(n=127) 

87 

(68,50%) 

33 

(25,98%) 

5 

(3,94%) 

2 

(1,57%) 

Ожирение 1 ст. 

(n=85) 

жен (n=23) 11 

(47,83%) 

6 

(26,09%) 

4 

(17,39%) 

2 

(8,70%) 

муж 

(n=62) 

29 

(46,77%) 

17 

(27,42%) 

8 

(12,90%) 

8 

(12,90%) 

Ожирение 2 ст. 

(n=29) 

жен (n=7) 1 

(50%) 

4 

(25%) 

1 1 

(25%) 

муж 

(n=22) 

6 

(27,27%) 

5 

(22,73%) 

6 

(27,27%) 

5 (22,73%) 

Ожирение 3 ст. 

(n=8) 

жен (n=2) 1 

(50%) 

– 1 

(50%) 

– 

муж 

(n=6) 

‒ ‒ 3 

(50%) 

3 

(50 %) 

мужчины женщины 
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В ходе выполнения исследования было заключено, что существует связь 

ИМТ с наличием ФП: при увеличении ИМТ возрастает количество пациентов, 

имеющих те или иные стадии ФП по результатам эластографии. Так, например, 

мужчины с нормальной массой тела не имели отклонений по данному тесту в 

80% случаев (коэффициент корреляции Спирмена Rs = -0,79). С увеличением 

ИМТ доля пациентов без ФП уменьшалась. Мужчины с избыточной массой те-

ла имели нормальные показатели эластографии лишь в 68,5 % случаев (Rs = -

0,31). При наличии ожирения доля мужчин с нормальными показателями эла-

стичности составляла 46,77-50% (для ожирения 2 степени Rs=0,068, для ожире-

ния 3 степени Rs=0,486). Таким образом, установлено наличие прямой связи 

между наличием ожирения и ФП. 

Результаты 1 этапа: 

1. Среди пациентов, обратившихся на амбулаторный прием терапевта, вы-

явлено значительное количество лиц с избыточной массой тела, ожирени-

ем и метаболическим синдромом. Из общего количества обследованных 

пациентов 70,6% имеют отклонения по ИМТ. 

2. Наличие МС выявлено у 27% из всех обследованных пациентов; у 1\3 па-

циентов, обратившихся на прием врача-терапевта, были диагностированы 

такие состояния, как избыточная масса тела, нарушение углеводного и 

липидного обменов, а также наличие АГ. 

3. На основании анализа эластограмм печени в качестве метода, диагности-

рующего фиброз, установлено, что у 37,44% пациентов выявлялись пока-

затели, отличные от нормальных значений. В 7,54% случаев регистриро-

вались эластичность, характерная для выраженного ФП (Fadv.). 

4. У пациентов с ожирением выраженность фиброза была прямо пропорци-

ональна стадии ожирения; в группе пациентов с ожирением 3 стадии в 

87,5% случаев встречался фиброз печени 2 стадии и выраженный фиброз. 

5. Ожирение и МС являются независимыми факторами риска развития фиб-

роза печени (Rs=0,365, P<0,005). 
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ГЛАВА 4. ОЦЕНКА ДИНАМИКИ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОГО СО-

СТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ (2 ЭТАП)  

 

На 2 этапе из 108 человек с МС, участвующих в первом этапе исследова-

ния, методом генерации случайных чисел была сформирована группа для даль-

нейшего трехлетнего наблюдения, в которую были включены 83 пациента с МС 

‒ группа 1 («основная»). Во вторую группу подобным методом из 130 человек 

без заболеваний печени («здоровые добровольцы») были набраны 87 человек 

без МС, подтвердивших свое желание участвовать в проспективном исследова-

нии ‒ группа 2 («контроль»). Из наблюдения в основной группе выбыли 3 че-

ловека: одна пациентка не явилась на 3 визит, 2 участницы уехали на постоян-

ное место жительства в другие страны через год после начала наблюдения. Ко-

нечный состав участников в этой группе изменился, полученные данные были 

цензурированы; в статистической обработке и анализе промежуточных и ко-

нечных результатов присутствуют данные 80 участников, успешно его завер-

шивших (рис.12). 

 

 

Рисунок 12. Схема проспективного исследования (2 этап) 
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4.1 Характеристика когорты 
 

4.1.1 Характеристика антропометрических параметров 
 
В основной и контрольной группах было равное количество мужчин (по 

55 чел.), средний возраст в основной группе был несколько выше, чем в группе 

контроля (42,56±9,8; ДИ 95% 39,91÷45,21). В группе контроля средний возраст 

участников был 38,02±12,97 лет, (ДИ 95% 34,51÷ 41,53). Самому молодому 

участнику исследования на момент включения во 2 этап было 24 года, самому 

старшему ‒ 62 года.  

В контрольную группу было включено 32 женщины, в основной группе 

было меньшее количество женщин ‒ 25. Средний возраст участниц составил 

47,00±10,03 (ДИ95% 32,35÷39,21) и 35,78±9,49 (ДИ95% 42,85÷51,15) лет. Са-

мой молодой участнице было 26 лет, самой старшей -67 лет. В таблице 8 пред-

ставлены антропометрические характеристики пациентов на момент 1 визита. 

 

Таблица 8 

 Антропометрические характеристики на момент первого визита 

 
Параметры Основная группа Контрольная 

группа 
Р = 

мужчины n=55 n=55  
Рост,см 175,96±7,05 176,56±7,55 0,67 
Масса тела, кг 107,73±13,48 78,53±9,58 <0,005 
ИМТ, кг/м² 34,79±3,84 25,21±2,96 <0,005 
ОТ, см 117,25±8,4 91,22±11,27 <0,005 
Возраст, лет 42,56±9,8 38,02±12,97 0,04 
женщины n=25 n=32  
Рост,см 164,80±6,15 163,66±6,64 0,51 
Масса тела, кг 93,08±10,61 60,84±8,21 <0,005 
ИМТ, кг/м² 34,31±3,95 22,78±3,33 <0,005 
ОТ, см 105,08±11,25 73,25±10,25 <0,005 
Возраст, лет 47,00±10,03 35,78±9,49 <0,005 
Кол-во участников в группе n=80 n=87  

 



 
 

65 

Представленные в таблице данные демонстрируют тот факт, что по массе 

тела, ИТМ и ОТ различия в группах были достоверными. Кроме этого, женщи-

ны основной и контрольной групп достоверно различались по возрасту. Жен-

щины из основной группы были в среднем на 12 лет старше женщин из группы 

контроля (47,00±10,03 и 35,78±9,49 соответственно). 

 

4.1.2 Частота сердечнососудистых заболеваний 

 

В группе пациентов с метаболическим синдромом АГ и АО встречались в 

100% случаев. В контрольной группе не было пациентов с ИБС, СД, ХСН и 

наличием в анамнезе инфарктов и инсультов. Синдром обструктивного апноэ 

сна встречался в 72,5% случаев у пациентов основной группы, и лишь в 6,9% 

случаев в группе контроля. Таким образом,  ожирение и МС у пациентов ос-

новной группы ассоциировались с сердечнососудистыми заболеваниями (табл. 

9). 

Таблица 9 
Частота сердечнососудистой патологии в основной группе 

 
Патологические состояния Основная 

N=80 
Контроль 

N=87 
р<0,05 

ОШ; 95%ДИ 
Артериальная гипертензия 80 (100%) 2 (2,30) р<0,05 
Ишемическая болезнь сердца 5 (6,25%) нет р<0,05 
Нарушение толерантности к глюкозе 6 (7,5%) нет р<0,05 
Сахарный диабет 2 типа 6 (7,5%) нет р<0,05 
Хроническая сердечная недостаточ-
ность 

2 (2,5%) нет р<0,05 

Инфаркт или инсульт в анамнезе 1 (1,25%) нет р<0,05 
Абдоминальное ожирение 80 (100%) 3 (3,45%) р<0,05 
Синдром обструктивного апноэ сна 58 (72,5%) 6 (6,90%) ОШ 32,60  

(12,8-83,05); 
р<0,05 

 

Отношение шансов (ОШ) было рассчитано только для СОАС; поскольку 

в контрольной группе не встречались СД, ИБС и ХСН, данный параметр не 

подлежал расчету. 
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4.1.3 Характеристика нарушений углеводного обмена 

 

 В основной группе 49 человек имели нарушения углеводного обмена. 

Данные приведены в таблице 10 и на рисунке 13.  

 
Таблица 10 

 Нарушение углеводного обмена в основной группе 
 

Показатели гликемии Мужчины Женщины Общее количе-
ство 

Нормальные показатели гликемиии 19 (23,75%) 12 (15%) 31 (38,75%) 
Нарушенная тощаковая гликемия 30 (37,5%) 7 (8,75%) 37 (46,25%) 
Нарушение толерантности к глюкозе 2 (2,5%) 4 (5%) 6 (7,5%) 
Сахарный диабет 2 типа 4 (5%) 2 (2,5%) 6 (7,5%) 
Итого 55 (68,75%) 25 (31,25%) 80 (100%) 

Рисунок 13. Частота нарушений углеводного обмена в группах на момент 

включения в исследование, чел. 

 

Часть пациентов основной группы (19 человек) до включения в 

исследование принимала метформин и/или сахароснижающие препараты 

(гликлазид), назначенные эндокринологом по причине нарушений углеводного 

обмена (табл.11, рис. 14). 
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Таблица 11 

 Терапия метформином и/или сахароснижающими препаратами до включения в 

исследование 

N=19 Мужчины 
 

Женщины 
 

Средняя  
суточная 
доза, мг 

Метформин (Мет) 6 (54,54%) 4 (50%) 820 
Гликлазид (Гл) 1 (9,09%) 1 (12,5%) 95 
Комбинированная терапия (Мет+ Гл) 4 (36,36%) 3 (37,5%) 957,14/108 
Итого n= 11 (100%) n= 8 (100%)  
 

 

 
Рисунок 14. Медикаментозная коррекция нарушений углеводного обмена 

у пациентов основной группы до включения в исследование,% 

 

У 16 пациентов из группы контроля (13 муж. и 3 жен.) на момент 

включения в исследование также регистрировались нарушения углеводного 

обмена ‒ повышенная гликемия натощак. Нарушение толерантности к глюкозе 

не было выявлено ни у одного пациента из группы контроля. Пациенты этой 

группы не получали метформин и\или сахароснижающие препараты на момент 

включения в исследование (табл. 12). 

 
Таблица 12 

 Нарушение углеводного обмена в группе контроля 
Показатели гликемии Мужчины, 

n=55(%) 
Женщины, 

n=32(%) 
Всего, 
n=87 

Нормальные показатели гликемиии 42 (76,36%) 29 (90,62%) 71  
Нарушенная тощаковая гликемия 13 (23,64%) 3 (9,38%) 16  
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Пациентам с МС назначался метформин в дозе 1000-2000 мг/сут,. При 

необходимости для контроля углеводного обмена назначался гликлазид 60 -120 

мг. или комбинация метформина и гликлазида. С 2010 года пациенты с СД по-

лучали вилдаглиптин в дозе 50-100 мг/сут в комбинации с метформином 1000-

2000 мг\сут.  

Все пациенты в обязательном порядке были консультированы эндокри-

нологом, в дальнейшем ведение осуществлялось двумя специалистами.  

 
4.1.4 Избыточная масса тела и ожирение 

 
Все пациенты основной группы имели абдоминальное ожирение. В 

исследование не включались пациенты, принимавшие сибутрамин и/или 

подвергшиеся хирургической коррекции веса. Распределение в группе по 

степеням выраженности ожирения приведено в таблицах 13 и 14, приведены 

данные по группе контроля. 

 
Таблица 13 

 Распределение по степеням ожирения 
 

Градация ожирения Мужчины Женщины Общее ко-
личество 

Ожирение I степени (ИМТ 30-34,99) 32 (40%) 19 (23,75%) 51 (63,75%) 
Ожирение II степени (ИМТ 35-39,99) 17 (21,25%) 4 (5%) 21 (26,25%) 

Ожирение III степени (ИМТ 40 и более) 6 (7,5) 2 (2,5%) 8 (10%) 
Итого 55 (63,22%) 25 (36,78%) 80 (100%) 

 

Представленные данные иллюстрируют тот факт, что в основной группе 

преобладали пациенты с ожирением I степени. 

У пациентов из группы контроля регистрировались разные значения 

ИМТ, соответствовавшие ожирению I степени без метаболического синдрома, 

нормальному весу, а также дефициту массы тела (табл.14 ). 
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Таблица 14 

Масса тела у пациентов контрольной группы 

 
Градация по массе тела Мужчины; 

 n (%) 
Женщины; 

n (%) 
Общее кол-во; 

n (%) 
Дефицит массы тела (ИМТ менее 18) ‒ 2 (2,30%) 2 (2,3%) 
Нормальная масса тела (ИМТ 18-24,99) 28 (32,18%) 23 (26,44%) 51 (58,62%) 
Избыточная масса тела (ИМТ 25-29,99) 25 (28,74%) 6 (6,90%) 31 (35,63%) 
Ожирение I степени (ИМТ 30-34.99) 2 (2,3%) 1 (0,87%) 3 (3,45%) 
Итого 55 (63,22%) 32 (36,78%) 87 (100%) 

 

4.1.5. Базовая оценка липидного спектра у пациентов обеих групп 

 

При включении в исследование оценивалось наличие атерогенной дисли-

пидемии. В основной группе все пациенты имели атерогенную дислипидемию, 

причем лишь 19 человек (13 мужчин и 6 женщин) принимали по данному пово-

ду статины (симвастатин, аторвастатин, розувастатин) на момент включения в 

исследование (табл. 15). Пациенты принимали как оргинальные препараты, так 

и дженерики, дозы симвастатина были в среднем 15,83 мг/сут., аторвастатина -

22,0 мг/сут., розувастатина- 10 мг/сут.  

 

Таблица 15 

 Липидснижающая терапия 

 
Статины Мужчины 

 
Женщины 
 

Средняя суточ-
ная доза, мг 

Симвастатин 9 (69,23%) 3 (50%) 15,83 
Аторвастатин 3 (23,08%) 2 (33,33%) 22,00 
Розувастатин 1 (7,69%) 1 (16,67%) 10 
Итого N=13 (100%) N=6 (100%)  
 

 

Базовые показатели липидного спектра у пациентов с МС 

характеризовались увеличением уровня ОХС, ЛПНП, ТГ и снижением уровня 
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ЛПВП, что характерно для атерогенной дислипидемии. В таблице 16 

представлены показатели липидного спектра у пациентов основной группы. 

 

Таблица 16 

 Базовые показатели липидного обмена в основной группе 

 
Показатели липидного спектра Мужчины, чел. Женщины, чел. Общее количе-

ство, чел. 

ОХС более 5.2 ммоль\л 42 (68,85%) 19 (31,15%) 61 

ЛПНП более 2.5 ммоль\л 47 (71,21%) 19 (28,79%) 66 

ЛПВП менее 1,0 ммоль\л 15 (83,33%) 3 (16,67%) 18 

Триглицериды более 2.5 ммоль\л 2 (50%) 2 (50%) 4 

 

Пациенты основной группы в большинстве случаев имели умеренный 

риск по шкале SCORE (≥1% и <5%). 

 В группе контроля повышение уровня ОХС были выявлены у 32 человек 

(20 мужчин и 12 женщин), из них у 2 человек уровень ОХС исходно был выше 

8,0 ммоль/л. Повышение ЛПНП (значения более 2,5 ммоль/л) были выявлены у 

48 человек (31 мужчина и 17 женщин). Значения ЛПВП менее 1,0 ммоль/л ре-

гистрировались у 33 человек (22 мужчины и 11 женщин). Все пациенты этой 

группы имели низкий риск по шкале SCORE (< 1%). 

 

Таблица 17 

 Базовые показатели липидного спектра у пациентов из группы контроля 

 
Показатели липидного спектра Мужчины Женщины Всего чел. 

ОХС более 5,2 ммоль/л 20 (62,5%) 12 (37,5%) 32 
ЛПНП более 2,5 ммоль/л 31 (64,58%) 17 (35,42%) 48 
ЛПВП менее 1,0 ммоль/л 22 (66,67%) 11 (33,33%) 33 
Триглицериды более 2,5 ммоль/л 2 (50%) 2 (50%) 4 
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Всем пациентам с атерогенной дислипидемией назначались статины: 

симвастатин в дозе 20-40 мг/сут., аторвастатин 10-80 мг/сут, розувастатин 10 

мг/сут.  

 

4.1.6 Оценка объема антигипертензивной терапии  

 

Все пациенты основной группы имели МС и артериальную гипертензию. 

На момент включения в исследование все пациенты имели назначения для 

контроля уровня артериального давления в виде антигипертензивной терапии. 

Информация, полученная из данных, присутствовавших в амбулаторных картах 

и сведений, сообщенных пациентами, была систематизирована, результаты 

представлены в таблице 18 и на рисунке 15. У большинства пациентов объем 

антигипертензивной терапии был недостаточным для контроля артериальной 

гипертензии. Обращает внимание доля бета-блокаторов в монотерапии у 

мужчин с МС и АГ (21,82%). 
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а)                                                       б) 

Рисунок 15. Исходные врачебные назначения  моно- и комбинированной 

терапии АГ у мужчин (а) и женщин (б) основной группы, % 
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Таблица 18 

 Антигипертензивная терапия у пациентов основной группы 

 
 Мужчины, 

n=55. 
Женщины,n=25. Средняя су-

точная доза 
группе, мг 

монотерапия 
ИАПФ (эналаприл) 4 (7,28%) 1 (4%) 16 
Сартаны (лозартан) 2 (3,64%%) 1 (4%) 41,67 
Диуретики (гидрохлортиазид) 3 (5,45%) 2 (8%) 17,5 
Β-блокаторы (бисопролол или метопролол) 12 (21,82%) 2 (8%) 5/41,67 
Амлодипин  1 (1,82%) ‒ 5 

комбинации 
ИАПФ +ГХТ 
ИАПФ +амл 
β -бл + иАПФ 
β –бл + ГХТ 
β –бл + амл  
Амл + ГХТ 
Сартан +амл 
Сартан + ГХТ 
Сартан +β -бл. 
Сартан + иАПФ+β-бл 
Сартан +иАПФ+β-бл +ГХТ 

7 (50%) 
3 (5,45%) 
3 (5,45%) 
2 (3,64%) 
3 (5,45%) 
1 (1,82%) 
2 (3,64%) 
8 (14,56%) 
1 (1,82%) 
2 (3,64%) 
1 (1,82%) 

2 (8%) 
2 (8%) 
1 (4%) 
1 (4%) 
2 (8%) 
4 (16%) 
1 (4%) 
1 (4%) 
2 (8%) 
2 (8%) 
1 (4%) 

20/12,5 
14/5 
5/10 

5/12,5 
5/5 

5/12,5 
50/12,5 

50/5 
50/20/5 
50/20/10 

50/20/10/12,5 
 

Доля монотерапии для контроля АД составляла у мужчин 40%, у женщин 

‒ 24% (рис.15).  

В группе контроля из 87 человек 13 пациентов (8 мужчин и 5 женщин) 

имели высокое нормальное АД (цифры систолического АД 130-139 мм.рт.ст. 

и/или цифры диастолического давления 85-59 мм.рт.ст.). Артериальная 

гипертензия 1 степени регистрировалась у 2 пациентов (мужчины), данные 

приведены на рисунке 16. Пациенты группы контроля не получали 

антигипертензивную терапию на момент включения в исследование.  
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Рисунок 16. Доля пациентов контрольной группы с артериальной 

гипертензией и высоким нормальным АД 

 

На первом визите пациентам назначалась антигипертензивная терапия с 

применением валсартана в дозе 80-160 мг/сут., амлодипина (5-10 мг/сут), 

гипотиазида (12,5 мг/сут). При необходимости пациенты получали бисопролол 

(2,5-5 мг/сут), акридилол (12,5-25 мг/сут). 

 
4.2 Результаты лабораторных и инструментальных исследований 

 
На момент включения в исследование пациенты из основной группы и 

группы контроля имели следующие лабораторные и инструментальные 

показатели (табл .19): 

 

Таблица 19 

 Лабораторные и инструментальные параметры в группах 

 

Характеристика 

параметров 

Основная группа (n=80) Контрольная группа (n=87) р (муж.; 

основная/

контр.) 

р (жен.; 

основная/ 

контр.) 
Мужчины, 

n=55 

Женщины, 

n=25 

Мужчины, 

n=55 

Женщины, 

n=32 

АСТ, Ед/л 36,07±18,32 28,73±14,27 23,87±7,98 23,83±12,34 <0,005 0,177 

АЛТ,  Ед/л 63,10±43,54 35,54±26,31 28,10±14,21 22,7±10,54 <0,005 0,025 

ГГТ, Ед/л 86,17±62,40 35,12±21,07 30,07±18,17 23,38±18,12 <0,005 0,030 

Бил. общий, 

мкмоль/л 

17,00±7,26 16,94±7,36 20,24±9,89 14,99±7,17 0,053 0,319 
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Бил. прямой, 

мкмоль/л 

3,95±1,31 3,89±1,38 4,43±1,72 3,68±1,75 0,103 0,614 

Моч. кислота, 

мкмоль/л 

487,4±109,8 368,88±81,23 348,3±109,29 252,9±93,9 <0,005 <0,005 

Глюкоза, 

ммоль/л 

6,01±1,2 5,75±0,8 5,35±0,46 5,07±0,51 <0,005 <0,005 

ОХС, ммоль/л 6,24±1,27 6,03±1,12 5,23±1,05 5,14±1,17 <0,005 <0,005 

ЛПВП, ммоль/л 1,13±0,31 1,26±0,26 1,41±0,4 1,52±0.37 <0,005 <0,005 

ЛПНП, ммоль/л 3,79±1,26 3,47±0,94 2,79±0,87 2,68±1,11 <0,005 0,005 

ТГ, ммоль/л 2,04±1,88 1,78±0,71 1,2±0,56 1,3±0,67 <0,005 0,012 

ТТГ, мкМЕ/мл, 2,58±1,32 2,75±1,25 2,0±0.95 2,65±1,29 0,009 0,769 

РПД печени, мм 153,89±17,2 143,36±13,98 136,49±16,02 124,81±11,2

1 

<0,005 <0,005 

РЛД печени, мм 82,35±14,21 70,96±8,88 69,45±13,4 58,84±10,79 <0,005 <0,005 

ЭП, КПа 7,11±3,03 6,87±2,54 4,54±0,97 4,14±0,98 <0,005 <0,005 

 

По результатам обследования значимые различия между группами 

касались таких характеристик как эластичность печени, размеры правой и 

левой долей печени, уровни мочевой кислоты, глюкозы, общего холестерина, 

холестерина ЛПВП, ЛПНП.  

У мужчин в основной и контрольной группах были выявлены значимые 

различия по уровням АСТ, АЛТ и ГГТ. У женщин незначимыми были различия 

в уровнях тиреотропного гормона (ТТГ), АСТ и билирубина общего и прямого. 

В контрольной группе значимыми факторами риска фиброза печени были 

ИМТ и уровень ГГТ. Повышение АЛТ, билирубина и увеличенные размеры 

печени оказывали меньшее влияние на показатели эластографии  

(р более 0,05), результаты представлены в таблице 20. 
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Таблица 20 
 Коэффициент ранговой корреляции Спирмена между различными пере-

менными (факторы риска фиброза) в группе контроля 
 

Параметры: Коэффициент Спирмена, rs Уровень значимости, p= 

Пол vs эластичность -0,210 0,050 

Возраст vs эластичность 0,043 0,694 

ИМТ vs эластичность 0,271 0,011 

АГ vs эластичность -0,075 0,491 

АСТ vs эластичность 0,095 0,382 

АЛТ vs эластичность 0,165 0,126 

ГГТ vs эластичность 0,271 0,011 

Бил. общ vs эластичность 0,194 0,072 

Бил. пр. vs эластичность 0,136 0,209 

Мочевая кислота vs эластичность -0,042 0,698 

Глюкоза vs эластичность 0,009 0,935 

ОХС vs эластичность -0,163 0,131 

РПД vs эластичность 0,147 0,174 

РЛД vs эластичность 0,125 0,210 

 

При анализе данных пациентов основной группы также рассчитывался 

коэффициент корреляции Спирмена. Наибольшие значения были получены при 

последовательном анализе пар переменных эластография Vs масса тела 

(Rs=0,23), ИМТ (Rs=0,276), глюкоза (Rs=0,311), размеры правой доли печени 

(Rs=0,356), употребление алкоголя (Rs=0,350), СОАС (Rs=0,340), отсутствие 

регулярной физической нагрузки (Rs=0,67), перенесенного описторхоза 

(Rs=0,234). Значение R-квадрата (объясненная дисперсия) было равным 0,465, 

что являлось показателем достаточно высокой корреляции. 

На этапе включения оценивались параметры эластичности печени. Из 

приведенных данных видно, что в основной группе преобладали пациенты с 

фиброзом печени 1 стадии и с отсутствием фиброза. Фиброз 2 стадии и 

выраженный фиброз встречались у мужчин основной группы в 20 и 7%, 

соответственно (таблицы 21, 22 и рисунок 17). 
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Таблица 21 
 Частота фиброза печени в группах на момент 1 визита 

 
Стадии фиброза 

по данным ЭП, кПа. 
Основная группа, чел Контрольная группа, чел. 

мужчины 
F0 21 (38,18%) 50 (90,91%) 
F1 16 (29,09%) 5 (9,09%) 
F2 11 (20%) ‒ 
F adv. 7 (12,73%) ‒ 

женщины 
F0 11 (44%) 30 (93,75%) 
F1 9 (36%) 2 (6,25%) 
F2 3 (12%) ‒ 
F adv. 2 (8%) ‒ 
Итого: n=80 n=87 
Примечание: F0 – нет фиброза, F1 – фиброз печени 1 стадии, F2 – 2 стадии, Fadv.‒ фиброз 

печени 3 и 4 стадий. 

 

Из приведенных в таблице данных следует, что фиброз 1-2 стадий 

встречался у 50% мужчин и 48% женщин с МС. У мужчин из контрольной 

группы показатели эластографии в основном соответствовали норме, лишь у 5 

мужчин были выявлены данные за наличие начального фиброза (F1). В этой 

группе не было получено данных за наличие фиброза печени 2 и более стадий. 

Идентичная картина сложилась по распределению фиброза сообразно 

стадийности у женщин основной и контрольной групп (рис. 17). 
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Рисунок 17. Доля ФП по данным ЭП у пациентов основной и 

контрольной групп на момент включения в исследование, % 
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Таблица 22 

Частота встречаемости фиброза печени по данным эластографии у пациентов с 

МС в зависимости от степени ожирения 

 
Масса тела/фиброз 

 

F0 F1 F2 F adv. 

Ожирение 

1 ст.(n=85) 

жен (n=19) 9 (47,37%) 5 (26,32%) 3 (15,79%) 2 (10,53%) 

муж(n=32) 15 (46,88%) 13 (40,63%) 4 (12,5%) ‒ 

Ожирение 

2 ст.(n=29) 

жен (n=4) 1 (25%) 3 (75%) ‒ ‒ 

муж(n=17) 5 (29,41%) 2 (11,76%) 6 (35,29%) 4 (23,53%) 

Ожирение 

3 ст. (n=8) 

жен (n=2) 1 (50%) – 1 (50%) – 

муж (n=6) ‒ ‒ 3 (50%) 3 (50 %) 

 

Приведенные данные иллюстрируют тот факт, что в основной группе 

нормальные показатели эластичности из общего количества 80 человек имели 

лишь 26,25% мужчин и 13,75% женщин. В контрольной группе из 87 человек 

2,3% женщин и 5,75% мужчин имели характеристики эластичности печени, 

характерные для начальной стадии фиброза.  

Характер распределения фиброза печени по стадиям в зависимости от 

ИМТ был таким же, как в группе одномоментного исследования 1 этапа, 

схожесть данных свидетельствует о значимом влиянии ожирения как фактора 

риска на формирование фиброза печени (рис. 18). 
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Рисунок 18. Стадии фиброза печени у мужчин (справа) и женщин (слева) с 

различными степенями ожирения 
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В качестве препаратов с гепатопротективными свойствами всем 

пациентам с повышением трансаминаз назначался S-адеметионин в суточной 

дозе 800 мг., длительность курсов от 1 до 3-х мес.; препараты 

урсодезоксихолевой кислоты в дозе 750-1000 мг/сут. Длительность курсов 

составляла от 2 мес. до 3 лет. 

 

4.3 Динамическое наблюдение 

 

4.3.1 Дизайн 2 этапа исследования 

 

В ходе трехлетнего проспективного исследования обязательными счита-

лись 3 посещения врача: 1 визит (включение во 2 этап исследования), 2 визит – 

промежуточный и 3 визит – завершающий. Средняя продолжительность 

наблюдения составила 3,48 лет. Количество дополнительных визитов не огра-

ничивалось, пациенты могли обращаться на прием терапевта по мере необхо-

димости в индивидуальном порядке. Среднее количество визитов к терапевту в 

основной группе составило за весь период наблюдения 5,76 раза. Все участники 

исследования имели возможность обращаться на приём врача - консультанта 

(эндокринолога, кардиолога, ревматолога и пр.); получать консультацию по те-

лефону в случае возникновения вопросов в ходе врачебного наблюдения. Также 

каждый из участников мог получить консультацию на сайте www. pr-clinica.ru, 

а c 2011 года ‒ очно связаться с врачом-исследователем через Skype. 

Все включённые в исследование пациенты на каждом визите получали 

индивидуальные консультации терапевта, напечатанное заключение врача с ре-

комендациями по изменению образа жизни, отказу от курения и избыточного 

употребления алкоголя (для тех, у кого данный вид рекомендаций был актуа-

лен). Во врачебном заключении также указывался рекомендуемый рацион пи-

тания, режим физических нагрузок, вид нагрузок и их кратность. 
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4.3.2 Антропометрические характеристики 

 
Через 12 и 36 месяцев оценивались антропометрические параметры, 

лабораторные и инструментальные данные, употребление алкоголя и 

приверженность (глава 2). В таблице 23 и на рисунке 19 представлены 

антропометрические характеристики пациентов основной и контрольной групп 

за период трехлетнего наблюдения. 

 
Таблица 23 

 Антропометрические данные пациентов основной группы  
 
Характер

истика 

параметр

ов 

Мужчины, n=55, среднее, 95% ДИ Женщины, n=25, среднее, 95% ДИ 

Исходно Промежуточн

ый визит 

Завершаю

щий 

визит 

Исходно Промежу

точный 

визит 

Завершающ

ий визит 

Масса 

тела, кг 

107,73 

(104,08-

111,37) 

106,45 

(102,79-

110,12) 

106,27 

(102,49-

110,06) 

90,46 

(83,63-

97,3) 

88,96 

(82,39-

95,53) 

88,12 (81,24-

94,99) 

ИМТ, 

кг/м² 

34,79 

(34,75-

35,83) 

34,42 

(33,27-35,56) 

34,37 

(33,17- 

35,57) 

33,96 

(32,23-

35,68) 

33,45 

(31,66-

35,25) 

33,13 (31,18-

35,07) 

ОТ, см 117,26 
(114,98-
119,53) 

116,2 
(113,8-118,6) 

115,13 
(112,18-
118,07) 

102 
(94,25-
109,75) 

100,58 
(92,44-
108,72) 

99,69 (91,1-
108,28) 

Возраст, 

лет 

42,56 

(39,91-

45,21) 

43,56 

(40,91-46,21) 

45,56 

(42,91-

48,21) 

46,15 

(41,82- 

50,49) 

47,08 

(42,72-

51,43) 

49,04 (44,6-

53,48) 
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а)                                                       б) 
Рисунок 19. Антропометрические данные женщин (а) и мужчин (б) 

основной группы: медианы массы тела, ИМТ, ОТ за 3 года наблюдения 
 
Изменения за 3 года в группах в сравнении с исходными показателями не 

были статистически значимыми как у мужчин, так и у женщин (р>0,05). Это 

объяснялось перераспределением состава групп, сформированных по принципу 

отношения пациентов к лечению.  

В частности, в группу «приверженных» вошли пациенты, которым 

удалось достичь комплаенса и выйти из группы частично приверженных и 

неприверженных к терапии (глава 4). 

В группе контроля пациенты не имели статистически значимых различий 

по антропометрическим характеристикам (р>0,05). Так, например, средняя 

масса тела у мужчин исходно составляла 78,53 кг (95% ДИ 68,95÷88,11), на 

завершающем визите ‒ 80,33 кг (95%ДИ 70,03÷90,66); р=0,092 и р=0,13, 

соответственно. У женщин исходная масса тела в среднем по группе составляла 

60,84 кг (95%ДИ 52,63÷69,05), на завершающем визите – 62,06 кг (95%ДИ 

54,08÷70,04); р=0,084 и р=0,103, соответственно. Данные представлены в 

таблице 24. 
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Таблица 24 
Антропометрические данные пациентов контрольной группы исходно, через 

год и через 3 года наблюдения 
 
Характер

истика 

параметр

ов 

Мужчины, n=55, среднее, 95% ДИ Женщины, n=32, среднее, 95% ДИ 

Начало 

наблюдени

я 

Промежу

точный 

визит 

Конечные 

данные 

Начало 

наблюдени

я 

Промежу

точный 

визит 

Конечные 

данные 

Масса 

тела, кг 

78,53 

(68,95-

88,11) 

78,89 

(69,29-

88,49) 

80,33 

(70,03-

90,66) 

60,84 

(52,63-

69,05) 

61,09 

(53,41-

68,77) 

62,06±7,98 

(54,08-70,04) 

ИМТ, 

кг/м² 

25,21 

(22,25-

28,17) 

25,32 

(22,38-

28,26) 

25,78 

(22,58-

28,98) 

22,78 

(19,45-

26,11) 

22,81 

(19,6-

26,02) 

23,24 

(19,95-26,53) 

ОТ, см 91,22 
(79,95-
102,49) 

91,55 
(80,63-
102,47) 

92,62 
(91,13-
94,11) 

73,25 
(63,0-83,5) 

73,59 
(63,25-
83,93) 

74,06 
(63,33-84,79) 

Возраст, 

лет 

38,02 

(25,05-

50,99) 

39,02 

(26,05-

51,99) 

41,05 

(28,09-

54,01) 

35,78 

(26,29-

45,27) 

36,78 

(27,29-

46,27) 

38,81 (29,29-

48,33) 

 

Рисунки 20 и 21 иллюстрируют изменения антропометрических 

параметров у женщин и мужчин контрольной группы за 3 года наблюдения. 
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Рисунок 20. Динамика антропометрических параметров у женщин 

контрольной группы за 3 года наблюдения; медианы 
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Рисунок 21. Антропометрические данные мужчин контрольной группы: 

за 3 года наблюдения; медианы 

 

У мужчин основной группы динамика массы тела за 3 года наблюдения 

не имела достоверных различий в сравнении с периодом начала наблюдения 

(р=0,69, t=1,96, df=54) (рис. 22): 
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Рисунок 22. Динамика массы тела у мужчин с МС (ромбы ‒ через 1 год 

наблюдения по отношению к исходному, квадраты ‒на завершающем визите по 

отношению к исходному). 

 
Динамика ИМТ у мужчин и женщин основной группы представлена на 
графиках, изображенных на рисунках 23 и 24. 
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Рисунок 23. Динамика ОТ (квадраты) и ИМТ (ромбы) у мужчин основной 

группы за 3 года наблюдения 
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Рисунок 24. Изменения массы тела у женщин в основной группе: ромбы 

‒через 1 год наблюдения по отношению к исходному, квадраты ‒ на 

завершающем визите по отношению к исходному 

 

График иллюстрирует снижение массы тела у половины пациенток (12 

чел.); у 13 женщин за период трехлетнего наблюдения масса тела увеличилась. 

Различия по массе тела в группе женщин с МС на момент начала исследования 

и через 3 года наблюдения не были достоверными, p=0,64, t=2,02, df = 24.  

 
4.3.3 Результаты лабораторных и инструментальных исследований 

 
За 3 года наблюдения был проведен анализ лабораторных и инструмен-

тальных данных пациентов обеих групп. Представлены результаты сравнения 

между значениями показателей на завершающем этапе и исходными данными. 

В таблице 25 показана динамика лабораторных и инструментальных парамет-

ров у мужчин основной и контрольной групп от исходного визита к завершаю-

щему. Статистически значимые различия в обеих группах были получены в 

значениях АСТ, ГГТ, билирубина прямого и общего (р<0,05). Кроме того, в 

группе контроля статистически значимыми были различия в показателях моче-

вой кислоты, параметрах липидного спектра и эластичности печени (р<0,05). 

Представленные в таблице 25 результаты иллюстрируют интересный 

факт: эластичность печени за 3 года наблюдения увеличилась как в группе 

мужчин с МС (Р=0,097, df 54), так и у мужчин контрольной группы (Р=0,003, df 

54). При этом в группе мужчин с МС различия показателей ЭП за 3 года не бы-

ли статистически значимыми (р>0,05); у мужчин контрольной группы были вы-
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явлены статистически достоверные различия показателей эластичности печени, 

т.е. наблюдался рост эластичности (р<0,05). 

 
Таблица 25 

 Результаты лабораторных и инструментальных методов исследования у 
мужчин обеих групп за период трехлетнего наблюдения 

 
Характеристик

а параметров 

Основная, n=80 Контрольная, n=87 

Начальный 

визит 

Промежуто

чный визит 

Завершаю

щий визит 

Начальный 

визит 

Промежуточн

ый визит 

Завершающий 

визит 

АСТ, Ед/л 36,07±18,32 34,15±11,03 44,07±20,0
8 * 

24,42±9,95 25,71±13,10 29,27±13,32* 

АЛТ, Ед/л 63,1±43,54 48,82±25,31 62,66±40,0

9 ** 

31,20±22,9 35,11±24,40 38,53±29,45** 

ГГТ, Ед/л 86,17±62,40 68,55±39,93 109,33±76,

21* 

30,56±19,15 36,14±20,63 38,58±21,29* 

Бил. общий, 
мкмоль/л 

17,0±7,26 18,58±3,21 23,79±7,33 
* 

20,24±9,89 20,77±7,28 21,09±8,98* 

Бил.прямой,м

кмоль/л 

3,95±1,31 3,95±0,80 4,66±1,16 

* 

4,44±1,73 4,23±1,38 3,97±0,94* 

Моч. кислота, 

мкмоль/л 

487,42±109,
48 

435,82±110,
46 

501,84± 
124,80 ** 

348,33±109,
29 

387,12±108,6
2 

388,38±109,75* 

Глюкоза, 

ммоль/л 

6,01±1,2 5,57±1,02 6,1±0,79 
** 

5,35±0,46 5,39±0,41 5,38±0,50** 

ОХС, ммоль/л 6,24±1,27 5,33±0,88 6,39±1,25 
** 

5,23±1,05 5,34±0,74 5,51±0,87** 

ЛПВП, 

ммоль/л 

1,13±0,31 1,17±0,21 1,08±0,23 
** 

1,41±0,41 1,35±0,47 1,27±0,36** 

ЛПНП, 

ммоль/л 

3,79±1,26 2,68±0,69 3,65±1,06 
** 

2,79±0,87 2,87±0,70 3,21±0,75* 

ТГ, ммоль/л 2,04±1,88 1,64±0,56 1,88±0,86 
** 

1,2±0,56 1,32±0,61 1,5±0,59* 

ТТГ, 

мкМЕ/мл, 

2,58±1,32 2,47±0,87 2,6±1,31 
** 

2,0±0,96 2,04±0,97 2,71±1,06* 

РПД печени, 

мм 

153,89±17,1
2 

153,75±15,8 156,58±15,
68 ** 

136,49±16,0
2 

137,55±14,04 138,87±13,28** 

РЛД печени, 

мм 

82,35±14,21 79,38±11,62 81,13±10,9
4 ** 

69,46±13,40 70,02±12,34 70,73±12,72** 

ЭП, КПа 7,12±3,03 7,26±2,34 7,8±2,37** 4,54±0,97 4,87±0,89 5,1±1,05* 

Примечание: * статистически значимо, P <0,05; **статистически незначимо, Р 

>0,05. 
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 Ниже приведены результаты лабораторных и инструментальных методов 

исследования у женщин основной и контрольной групп (табл. 26). 

 
Таблица 26 

 Результаты лабораторных и инструментальных методов исследования у 
женщин за период трехлетнего наблюдения 

 
Характеристик

а параметров 

Основная, n=80 Контрольная, n=87 

Начальный 

визит 

Промежуто

чный визит 

Завершающ

ий визит 

Начальны

й визит 

Промежуточн

ый визит 

Завершающий 

визит 

АСТ, Ед/л 28,78±14,67 29,96±8,15 34,61±18,10
* 

23,83±12,3
4 

23,47±7,82 24,47±12,83** 

АЛТ, Ед/л 35,54±26,21 36,58±11,92 53,13±40,35

* 

22,7±10,54 27,44±10,76 27,5±18,41** 

ГГТ, Ед/л 35,12±21,07 44,58±20,92 57,55±29,67

* 

23,38±18,1

2 

28,00±12,27 30,77±41,83** 

Бил. общий, 
мкмоль/л 

16,94±7,36 17,92±2,88 22,57±6,54* 14,99±7,17 16,93±4,64 15,34±5,84* 

Бил.прямой,м

кмоль/л 

3,89±1,38 3,94±0,61 4,14±1,29* 3,68±1,75 3,9±0,9 3,43±0,95** 

Моч. кислота, 

мкмоль/л 

368,88±81,2
3 

357,58±88,9
6 

341,52±99,6
4 ** 

252,9±93,9 286,38±67,6 258,56±98,34** 

Глюкоза, 

ммоль/л 

5,75±0,8 5,47±0,43 5,95±0,71** 5,07±0,51 5,4±0,5 5,13±0,66** 

ОХС, ммоль/л 6,03±1,12 5,57±1,05 6,32±1,43** 5,14±1,17 5,62±0,92 5,35±0,81** 

ЛПВП, 

ммоль/л 

1,26±0,26 1,23±0,23 1,17±0,15** 1,52±0.37 1,36±0,32 1,34±0,37* 

ЛПНП, 

ммоль/л 

3,47±0,94 2,78±0,82 3,54±1,19 ** 2,68±1,11 2,97±0,66 2,92±0,77** 

ТГ, ммоль/л 1,78±0,71 1,62±0,56 1,86±0,80 ** 1,3±0,67 1,34±0,55 1,47±0,63** 

ТТГ, 

мкМЕ/мл, 

2,75±1,25 2,41±0,64 2,61±1,24 ** 2,65±1,29 2,73±0,77 2,58±1,02** 

РПД печени, 

мм 

143,36±13,9
8 

143,00±13,2 143,48±14,6
0 ** 

124,81±11,
21 

127,63±7,84 126,66±8,38** 

РЛД печени, 

мм 

70,96±8,88 69,08±6,21 69,7±9,01** 58,84±10,7
9 

60,22±8,48 59,81±9,03** 

ЭП, КПа 6,87±2,54 6,88±2,15 7,57±2,44** 4,14±0,98 4,76±0,96 4,57±1,09* 

Примечание: * статистически значимо, P ≤0,05, **статистически незначимо, Р 

>0,05 
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Различия по данным эластографии у женщин основной группы за 3 года 

наблюдения не были статистически значимыми, Р=0,188, df 24, также как и в 

группе мужчин с МС. На рисунке 25 представлены медианы значений 

эластичности печени у мужчин и женщин основной группы. 
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а)                                                           б) 

Рисунок 25. Динамика эластичности печени у мужчин (а) и женщин (б) 
основной группы; непрямая эластометрия, кПа 

 
В качестве иллюстрации к вышеизложенному приведен график динамики 

эластичности печени за 3 года наблюдения у женщин  с МС (рисунок 26):  
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Рисунок 26. Динамика показателей эластичности печени у женщин с МС за 3 

года наблюдения 

 

У женщин контрольной группы были выявлены различия показателей 

эластичности за 3 года наблюдения, которые могут трактоваться как 

статистически значимые при Р=0,053 (df 31), т.е. отмечалось увеличение 
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параметров эластичности (как и среди мужчин контрольной группы). Данные 

проиллюстрированы рисунком 27. 
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Рисунок 27. Динамика эластичности печени у мужчин и женщин контрольной 

группы; непрямая эластометрия, кПа 

 

Таким образом, за 3 года наблюдения в группе пациентов с 

метаболическим синдромом не произошло значительного роста показателя 

эластичности печени, и в среднем в группе эластичность печени 

соответствовала фиброзу 1 стадии по шкале Metavir.  

Трехлетняя динамика лабораторных показателей у мужчин основной 

группы выглядела следующим образом (рис. 28): 

 

 
а)                                                                     б) 

Рисунок 28. Динамика некоторых параметров липидного спектра (а) и 

трансаминаз (б) у мужчин с МС за 3 года наблюдения; медианы. 
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У мужчин основной группы за период исследования наблюдался 

статистически значимый рост уровня трансаминаз; увеличение показателей 

липидного спектра не было статистически значимым. 

У женщин с МС также наблюдался рост трансаминаз и уровня 

билирубина. Статистически значимые отличия показателей липидного спектра 

и глюкозы получены не были (рисунки 29 и 30).  
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а)                                                                б) 

Рисунок 29. Динамика лабораторных показателей: трансаминаз (а), 
глюкозы и билирубина (б) у женщин с МС за 3 года наблюдения, (МЕ\л, 
медианы) 
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Рисунок 30. Динамика липидного спектра  у женщин с МС за 3 года 

наблюдения, медианы, ммоль/л, кПа 

 

У пациентов контрольной группы также были зарегистрированы 

изменения лабораторных показателей за 3 года наблюдения. Как у женщин, так 

и у мужчин наблюдалось повышение уровня трансаминаз. У мужчин 

статистически значимыми были изменения уровня ГГТ, АСТ, общего 
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билирубина (таблица 25 и рисунок 31). У женщин статистически значимых 

различий по данным параметрам получено не было (таблица 26, рисунок 31). 
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а)                                                                   б) 

Рисунок 31. Динамика  некоторых лабораторных показателей у женщин (а) и 
мужчин (б) контрольной группы 

 
Таким образом, полученные за период трехлетнего наблюдения данные 

позволяют предположить, что результаты исследования могли быть связаны с 

различной приверженностью к терапии пациентов основной группы, поскольку 

пациенты с МС и ожирением относятся к категории пациентов с недостаточ-

ным комплаенсом. В связи с данным предположением исследователем была 

изучена приверженность пациентов с МС к терапии. Ниже рассмотрены неко-

торые аспекты, ставшие отдельной частью исследования. 

 

4.4 Оценка приверженности пациентов с метаболическим синдромом к 
терапии 

 

4.4.1 Выполнение врачебных назначений пациентами основной группы 

 

Для определения приверженности пациента к выполнению врачебных 

назначений использовался опрос. Исследователем были выделены пациенты, 

строго следовавшие врачебным назначениям и пациенты, пренебрегающие ре-

гулярным приемом препаратов и обращавшиеся в клинику лишь для проведе-
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ния ежегодного медицинского осмотра. Обобщенные результаты представлены 

на рисунках 32 и 33. 

 
Рисунок 32. Выполнение врачебных рекомендаций пациентами основной 

группы через 12 мес. от начала исследования, n=80 

 

 
а)                                                             б) 

Рисунок 33. Доля приверженных мужчин (а) и женщтг (б) через год 

наблюдения, % 

 

Доля приверженных к лечению мужчин после 1 года наблюдения 

составляла 23,64%, женщин ‒ лишь 16%. Эти пациенты, как правило, уже 

наблюдались в клинике, имели доверительные отношения с врачом и 

устойчивую мотивационную основу для соблюдения врачебных рекомендаций. 

«Активные» визиты у пациентов этой группы планировались 1 раз в 3-6 

месяцев.  Реально пациенты этой подгруппы совершили 3,62±0,98 визитов в 

год. 
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Частично выполняли рекомендации врача 41,82% мужчин и 48% женщин; 

в данной подгруппе преобладали пациенты, впервые обратившиеся в клинику 

для проведения ежегодного осмотра. Пациенты вызывались на плановые 

«активные» визиты через месяц от начала наблюдения, а далее не реже 1 раза в 

3 мес. Пациенты этой подгруппы совершили 2,93±0,77 визитов за год 

наблюдения. 

Доля неприверженных к лечению мужчин и женщин была практически 

одинаковой – 34,55% мужчин и 36% женщин. Эти пациенты вообще не 

выполняли рекомендации или прекращали начатое лечение через 1-1,5 мес. 

после начала терапии. Пациенты этой группы также вызывались на активные 

визиты через 1 месяц от начала исследования, а в дальнейшем – через 1-3 

месяца. Необходимо отметить, что в этой группе пациенты посетили клинику в 

среднем 1,23±0,99 раза за год, многие обратились повторно лишь через год на 

второй, промежуточный, визит. Все пациенты этой группы были с высшим 

образованием и имели высокий социальный статус. Подавляющее большинство 

пациентов этой группы отмечали, что прием препаратов осуществлялся в 

назначенном врачом режиме лишь первые 1-2 месяца от начала лечения, в 

дальнейшем курсовое лечение возобновлялось на такой же  период при 

возникающей необходимости приема препаратов (например, при появлении 

гипертонических кризов).  

 
4.4.2 Показатели эластичности печени в группах  

 
На промежуточном визите исследователем оценивались показатели 

эластичности печени и наличие фиброза печени у пациентов выделенных 

подгрупп. Результаты представлены в таблице 27 и на рисунке 34. Обращает 

внимание снижение количество неприверженных к терапии пациентов из 

группы мужчин с отсутствием фиброза (F0), и увеличение группы частично 

приверженных к лечению мужчин. В группе женщин с МС также уменьшилось 

количество неприверженных к лечению женщин с отсутствием фиброза печени. 
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Важным, на взгляд исследователя, явился тот факт, что состав групп 

существенно не изменился, и приверженность пациентов с МС к терапии 

оставалась слабой. Так, лишь малая доля женщин в данном исследовании через 

год сохраняла приверженность к терапии (n=4). У мужчин большую часть 

составляли частично приверженные лечению пациенты (n=23). 

 

Таблица 27 

 Встречаемость фиброза печени у пациентов с МС через 1 год 

наблюдения в сравнении с исходными данными (приведены в скобках) 

 
Стадии 

фиброза 

печени 

Мужчины, n=55 Женщины, n=25 

Приверженн

ые, 

n=13 

Частично 

приверженн

ые n=23 

Непривер

женные, 

n=19 

Приверже

нные, n=4 

Частично 

привержен

ные, n=12 

Непривержен

ные, n=9 

F0 6 (2) 6 (8) 1 (10) 3 (2) 5 (4) 2  (5) 

F1 4 (4) 10 (7) 12 (4) 0 (1) 3 (4) 4 (3) 

F2 1 (5) 3 (3) 5 (5) 0 (0) 3 (3) 3 (1) 

F adv. 2 (2) 4 (5) 1 (0) 1 (1) 1 (1) 0 (0) 

 

 
Рисунок 34. Доля фиброза печени различных стадий у мужчин с МС 

через 1 год наблюдения 
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Заметно преобладание пациентов с фиброзом 0 и 1 стадий (F0-F1). 

Поскольку через год наблюдения состав группы изменился, в группе мужчин, 

приверженных терапии, преобладали пациенты с начальным фиброзом или без 

него (рис. 35). 

 

 
Рисунок 35. Сравнительная характеристика частоты фиброза печени 

разных стадий у приверженных мужчин исходно и через год наблюдения 

 

Рисунок наглядно иллюстрирует увеличение количества пациентов,  не 

имеющих признаков фиброза печени по данным эластографии, в группе 

приверженных к терапии через год от начала наблюдения. Кроме этого, у 4-х 

пациентов данной группы, имеющих ранее 2 стадию фиброза по данным 

эластографии, через год наблюдения диагностировалась 1 стадия (рис. 36). 
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Рисунок 36. Сравнительная характеристика частоты фиброза печени 

разных стадий у  мужчин из подгруппы неприверженных терапии, исходно и 

через год наблюдения 
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Полученные данные отражают тенденцию к увеличению частоты фиброза 

печени начальной стадии (F1) через год наблюдения у пациентов, исходно не 

имеющих фиброза (F0) и неприверженных к терапии. 

У женщин наблюдалась сходная картина (рис. 37): 

. 

0
1 1

3 3

0

4
3

0

2

5

3

0

2

4

6

неприверженные частично 
приверженные

приверженные

F avd.
F2
F1
F0

 
Рисунок 37. Выраженность фиброза печени у женщин с МС через 1 год 

наблюдения  
 

Обращает внимание увеличение в группе «неприверженных» к лечению 

количества пациенток, имеющих показатели эластичности печени, 

соотносимые с наличием фиброза 2 стадии. Кроме того, доля пациенток без 

фиброза через год наблюдения уменьшилась (через год  показатели, 

характерные для F0, регистрировались лишь у 2 женщин из 5, рисунок 38). 

 

 
а)                                                             б) 

Рисунок 38. Сравнительная характеристика встречаемости фиброза 

печени разных стадий у приверженных (а) и неприверженных (б) женщин 

исходно и через год наблюдения 
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В качестве иллюстрации к приведенному тезису о зависимости 

показателя эластографии от приверженности к терапии, исследователем на 

завершающем этапе исследования оценивались некоторые параметры в 

зависимости о приверженности пациента к выполнению рекомендаций. Состав 

групп, оцениваемый по приверженности пациентов к терапии, изменился и 

выглядел следующим образом (табл. 28 и  рис. 38):  

 
Таблица 28 

 Приверженность к терапии за 3 года наблюдения 
Подгруппы Исходно Через год Через 3 года Изменение по 

отношению к 
исходному 

Мужчины, n=55 
Приверженные 8 13 22 +14 
Частично приверженные 35 23 28 -7 
Неприверженные 12 19 5 -7 

Женщины, n=25 
Приверженные 4 4 9 +5 
Частично приверженные 9 12 14 +5 
Неприверженные 12 9 2 -10 
Итого  80 80 80 80 

 

За годы исследования заметно возросло количество пациентов, согласных 

на сотрудничество с врачом, причем рост приверженности к терапии за 3 года 

наблюдения демонстрировали как мужчины (+9 чел), так и женщины (+5 чел.). 
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Рис.39. Состав подгрупп по приверженности к терапии. 
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4.4.3 Взаимодействие с врачом как основа приверженности  

 

За годы наблюдения возросло количество пациентов, придерживающихся 

врачебных рекомендаций полностью или частично и снизилось количество па-

циентов, не выполняющих врачебные назначения. Количество визитов, совер-

шенных пациентами в клинику для получения врачебной консультации тера-

певта, было иным, в отличие от первого года наблюдения. Так, в подгруппе 

приверженных к терапии, среднее количество визитов, совершенных с 2009 по 

2012 годы, составило 7,58±0,56 раз. В подгруппе частично приверженных паци-

ентов ‒ 5,23±0,64 раза, в подгруппе неприверженных ‒ 3,59±0,74 раза. Данные 

приведены на рис. 40. 

 

.  

Рисунок 40. Среднее количество визитов пациентов с МС в клинику за 

период 2009-2012 гг. 

Помимо описания динамики лабораторных и инструментальных данных, 

перед исследователем стояла задача выявить факторы, влияющие на 

прогрессию фиброза печени у пациентов с МС, поэтому часть работы была 

посвящена изучению факта приверженности пациентов к терапии, 

рекомендованной врачом. 

Исследователь проводил опрос участников для выявления основных 

причин отказа от терапии. Несмотря на общую информированность касательно 

заболевания (гипертоническая болезнь, ожирение, сахарный диабет), пациенты 

имели относительно низкую информированность о факторах риска и 

осложнениях данных состояний.  
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В результате опроса был выявлен ряд закономерностей. 

1. Женщины лучше мужчин информированы о заболеваниях и их 

возможных осложнениях. 

2. На уровень знаний о заболеваниях влиял такой фактор, как наличие 

родственников, знакомых или супруга, имеющих данные заболевания. 

3. Побуждающим мотивом к обращению на врачебную консультацию у 

мужчин являлись такие причины, как смерть или тяжелая болезнь 

близкого родственника или знакомого, у женщин – просмотр телепередач 

на медицинскую тематику. 

4. Информированность была выше у тех пациентов, кто обследовался ранее 

и/или принимал ранее антигипертензивные препараты. 

5. Лучшая информированность была у пациентов, которых совместно вели 

терапевт и эндокринолог. Преемственность в работе специалистов и 

идентичные рекомендации усиливали и приверженность к лечению у 

этих пациентов. 

По результатам опроса пациентов было выяснено, что приверженность к 

лечению определяется не столько экономическими показателями стоимости 

лечения, как принято считать в повседневной практике, а рядом причин, 

зачастую зависящих только от личного мнения пациента и степени его доверия 

действиям врача. 

 

Среди причин, приводящих к недостаточно четкому выполнению 

рекомендаций, пациенты с отсутствием приверженности к терапии наиболее 

часто называли следующие: 

1. Неуверенность в необходимости постоянного приема лекарственных 

средств (90% мужчин и 75% женщин). 

2. Боязнь побочных явлений и осложнений лекарственной терапии (53% 

мужчин и 94% женщин). 
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3. Сомнение в необходимости продолжения лечения при достижении 

результата (например, оптимального АД) – 79% мужчин и 36% 

женщин. 

4. Недоверие к медицине в целом и врачу в частности (68% мужчин и 87% 

женщин). 

Иллюстрацией вышеизложенных тезисов служит рисунок 41. 

 

 
Рисунок 41. Наиболее частые причины отказа от продолжения лекар-

ственной терапии у пациентов с МС 
 

Из приведенных данных видно, насколько высок уровень недоверия к ре-

комендациям врача в современном обществе, причем женщины называли эту 

позицию как причину отмены терапии чаще, чем мужчины. Из ответов опро-

шенных понятно, что среди населения низок уровень информированности о 

причинах МС и гипертонической болезни, а также о  возможных осложнениях 

данных состояний. Боязнь развития побочных явлений и осложнений заставля-

ет отказаться от терапии более 50% мужчин и 94% женщин. Данные факты тре-

буют повышенного внимания врача к рассмотрению и обсуждению этих вопро-

сов с пациентом на приеме.  
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У пациентов, частично выполняющих врачебные назначения, в ответах на 

вопросы о приверженности к терапии присутствовали следующие причины 

пропуска приема препаратов: 

1. Забывчивость (96% мужчин и 77% женщин). 

2. Желание «защитить» печень от ежедневного приема лекарств (61% муж-

чин и 98% женщин). 

3. Сознательный пропуск приема препарата в связи с разными причинами 

(совершение поездок, перелетов, употребление спиртного и прочее) – 

74% мужчин и 62% женщин. 

4. Уменьшение рекомендуемой дозы препарата для более «щадящего» лече-

ния  или для экономии. (82% мужчин и 99% женщин). 
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Рисунок 42. Наиболее частые причины недостаточно четкого вы-

полнения врачебных рекомендаций у пациентов с МС 
 

На представленной выше иллюстрации показано, что мужчины чаще со-

вершают сознательные пропуски приема лекарственных препаратов и/или за-

бывают принимать их вовремя. У женщин преобладают сомнения и страхи в 

отношении безопасности терапии (отсюда желание снизить рекомендуемую до-

зу, уменьшить кратность приема лекарств или потребность устроить «отдых 

для печени»). 
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У неприверженных к лечению пациентов практически в 100% случаев 

присутствовала боязнь «привыкания» к лекарствам с опасениями, 

касающимися невозможности отмены препаратов в последующем. Также 

респонденты описывали чувство боязни возникновения зависимости от врачей 

и  лекарств. 

Все участники исследования отмечали наличие собственных установок, 

связанных с получением негативной информации из средств массовой 

информации о коммерциализации медицины и фарминдустрии. Опасения  

пациента стать источником получения выгоды высказывали практически все 

опрошенные. 

Необходимо отметить, что пациенты, как неприверженные, так и 

приверженные частично, не называли в качестве аргумента против лечения 

стоимость препаратов. Из этого следует, что вопрос стоимости лечения не 

является основным для пациента, а цена препарата не влияет на 

приверженность к терапии в той мере, как это до сих пор принято считать в 

практической медицине.  

Помимо приведенных выше причин появления недостаточной 

приверженности и неприверженности к лечению, была выявлена прямая 

зависимость от количества посещений клиники пациентом и длительности 

приема. Так, после 12 месяцев наблюдения, в клинике были пересмотрены 

правила проведения врачебного приема: были введены регулярные тренинги 

врачебного персонала (не реже 1 раза в неделю); также было увеличено время 

повторного приема с 30 минут до 50 минут. Совместное ведение пациентов 

терапевтом и эндокринологом, консилиумы с обсуждением врачебной тактики 

и прием пациента одновременно двумя специалистами с выдачей совместных 

рекомендаций также повышал приверженность пациента к лечению.  

Кроме этого, с согласия врача пациент мог контактировать с ним по 

телефону при появлении любых вопросов, касающихся терапии и 

обследования. На взгляд исследователя, данные факторы также способствовали 
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лучшему контакту врача с пациентом и увеличению приверженности пациента 

к лечению.  

 

4.4.4 Пример динамики массы тела у приверженных пациентов  

 

В исследовании оценивалась приверженность пациентов к терапии и 

влияние приверженности на основные антропометрические характеристики.  

В качестве иллюстрации приведен пример динамики массы тела и 

эластичности печени за 3 года у мужчин, с метаболическим синдромом, 

приверженных к терапии. Во всех трех случаях снижение массы тела 

сопровождалось уменьшением эластичности печени по данным эластографии 

(рис. 43). 
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а)                                                                           б) 

Рисунок 43. Пример динамики массы тела (а) и эластичности печени (б) у 

3 пациентов, приверженных к терапии на протяжении всего периода 

исследования 
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4.4.5 Результаты трехлетнего наблюдения 

 

В ходе выполнения исследования было сделано несколько наблюдений: 

1. Метаболический синдром является независимым фактором риска 

фиброза печени. 

2. За период трехлетнего наблюдения статистически значимого 

увеличения эластичности печени у пациентов с МС выявлено не было, 

что может свидетельствовать о стагнации фиброза печени на фоне 

терапии. 

3. Коррекция массы тела, и, как следствие, снижение ИМТ, 

способствуют регрессии фиброза печени у пациентов с МС. 

4. Приверженность к терапии положительно влияет на динамику фиброза 

печени у пациентов с МС. 
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ГЛАВА 5.  ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ   ЗНАЧЕНИЕ   ОЦЕНКИ               

ЭЛАСТИЧНОСТИ ПЕЧЕНИ 

5.1 Уравнение линейной регрессии 

 

По результатам множественного регрессионного анализа было выведено 

линейное уравнение регрессии, содержащее наиболее значимые переменные. 

Уравнение предполагалось использовать для прогноза рисков развития фиброза 

у пациентов с МС.  

Уравнение имело вид Y = m1xX1 + m2хX2 +m3хX3 +m4хX4+b,  

где переменная Y обозначает вероятную степень фиброза печени, то есть, 

возможные значения эластичности печени; 

переменная X1 – возраст (лет);  

переменная Х2 – ИМТ (кг/м²); 

переменная Х3 – уровень АЛТ (Ед/л); 

переменная Х4 – уровень ГГТ (Ед/л); 

m - коэффициенты, соответствующие каждому значению Х; 

b – постоянную, равную « -11,87». 

После произведения необходимых вычислений были найдены 

коэффициенты для каждой переменной. Таким образом, было получено 

следующее уравнение: 

У=0,085хвозраст+0,399хИМТ+0,019хАЛТ+0,003х ГГТ–11,87 

Примеры использования данной модели на практике представлены в 

приложении В. 

Вычисление предполагаемой эластичности печеночной ткани с 

использованием созданной прогностической модели было использовано в 

группе пациентов с МС. Для расчета брались медицинские данные на момент 

обращения пациента в клинику, т.е. до начала терапии. Сознавая, что точность 

прогностической модели, основанной на статистическом методе расчета, будет 
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зависеть от времени прогноза, предлагалось использование данной модели для 

краткосрочного прогноза (до одного года).  

 

5.2 Оценка качества регрессионной модели 
 

Исследователем была проведена оценка статистической значимости 

модели по критерию Фишера. Была выдвинута нулевая гипотеза о 

статистической незначимости параметров регрессии и показателя корреляции 

m = b = rxy. Был рассчитан F-критерий Фишера (Fфакт.=7,3987). Критическое 

значение F-критерия было взято из F–таблицы распределения. Для определения 

табличного значения критерия были рассчитаны коэффициенты k1 = m = 1 и 

k2= n - m – 1 (80-1-1). Найденное F табл. при уровне значимости Р=0,95 

соответствовало значению 3,9635. Путем сравнения фактического и табличного 

значения критериев F, было получено, что Fфакт>F табл. Нулевая гипотеза 

была отклонена, и был сделан вывод о статистической значимости и 

надежности полученной модели. 

Методы математической статистики были применены для интервальных 

оценок регрессионного уравнения. Исследователь допустил условие, когда 

коэффициент b считался значимым для регрессионного уравнения, то есть 

должна была быть отвергнута нулевая гипотеза H0: m=0 (регрессор не входит в 

уравнение). В качестве генерального регрессора был выбран показатель ИМТ. 

При стандартном уровне надежности 95% соответствующий критерий t должен 

был попадать в 5% двухстороннюю критическую область. Была вычислена 

граница критической области: tкр равно ±2,006, что было меньше полученного 

показателя t-статистики 2,42 (т.е. регрессор оказался значимым).  

Для заданного гипотетического среднего генеральной совокупности была 

вычислена функция Z-TEСT (возвращение вероятности того, что среднее по 

выборке будет больше среднего значения наблюдаемой выборки), например, 
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для математического значения 47 (47 лет) Z-тест был равен 0,997; двустороннее 

значение вероятности сигма =0,0008.  

Исследованы чувствительность и специфичность предложенной модели с 

учетом ранее изученных переменных (возраст, ИМТ, АЛТ, ГГТ, эластичность 

печени). На графике (рисунок 44) представлены результаты сравнительного 

анализа ROC-кривых заданных переменных: показателей эластографии 

(FibroScan) и рутинных биохимических методов у пациентов с МС, 

рассчитанные на гипотетический возраст 47 лет (справа) и 50 лет (слева). 

 

 
а)                                                                   б) 

Рисунок 44. Результаты сравнительного анализа ROC-кривых 

эластография vs биохимические параметры на возраст 50 лет (а) и 47 лет (б) 

 

Сравнительный анализ чувствительности и специфичности различных 

биохимических маркеров и показателя эластичности (эластография) у 

пациентов с МС показал информативность эластографии (AUROC 0,667, ДИ 

0,63–0,79), что совпадает с данными, приведенными российскими 

исследователями  [44, 56].  

Для оценки качества полученной регрессионной модели было проведено 

ее тестирование на группе пациентов с МС, участвовавших в 1 этапе, но не 
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вошедших в трехлетнее наблюдательное исследование. Методом случайной 

генерации чисел из указанного массива была сформирована выборка, 

включающая 10 человек. По полученной и приведенной выше формуле были 

высчитаны прогнозируемые показатели эластичности печени. Полученные 

данные представлены в таблице 29. 

 
Таблица 29 

 Предсказанная принадлежность пациентов с МС к группе с легким  
(1 ст.), умеренным (2 ст.) и выраженным фиброзом (3 ст.) и группе отсутствия 

фиброза (0), n =10 
 

Пациент Возраст ИМТ АЛТ ГГТ Предсказан-
ные значения 

ЭП 

Реальные 
значения 

ЭП 
А 41 34,37 14,00 24,29 5,67 (0) 4,4 (0) 
Б 38 35,51 66,00 52,00 6,94 (1) 7,7 (2) 
В 52 36,45 47,00 34,36 8,09 (2) 7,8 (2) 
Г 44 37,04 150,7 37,80 9,68 (3) 9,34 (3) 
Д 34 37,87 69,00 88,00 7,71 (1) 6,7 (1) 
Е 47 38,58 176,0 166,5 11,36 (3) 18,2 (3) 
Ж 42 40,40 73,00 72,91 9,43 (2) 8,1 (2) 
З 53 41,52 48,00 98,70 10,41 (3) 8,8 (2) 
И 42 44,82 131,0 86,00 12,33 (3) 8,6 (2) 
К 28 46,88 60,00 118,0 10,71 (3) 9,9 (3) 
 

 Предсказанная точность прогноза составила 70%, что согласуется с 

результатами предыдущих выкладок. Обращает внимание тот факт, что у 

пациентов с ИМТ выше 40 предсказанное значение эластичности печени выше, 

чем реально полученное, что может быть объяснено погрешностью самого 

метода эластографии у пациентов с выраженным ожирением. 

В дальнейшем исследователем предполагалось создать алгоритм отбора 

пациентов с МС на эластографию печени с применением модели для прогноза. 

Кроме того, планировалось использовать модель у пациентов, которым по 

любым причинам (материальным, техническим и т.п.) не могла быть проведена 

эластография печени и изучена эластичность печени на предмет обнаружения 

фиброза. 

 



 
 

107 

5.3 Клиническое значение прогнозирования и оценки стадии фиброза   
печени 

 

Пациенты с метаболическим синдромом обращались на прием врача-

терапевта по поводу АГ и/или повышения «печеночных» транаминаз. 

Поскольку избыточная масса тела служит фактором риска развития 

сердечнососудистых заболеваний, исследователь проанализировал частоту 

встречаемости любых из нижеперечисленных событий (комбинированная 

конечная точка) у пациентов с МС за 3 года исследования. Оценивались 

следующие события: 1) госпитализация по любой причине; 2) оперативное 

вмешательство; 3) новые случаи заболевания ишемической болезнью сердца, 

инфарктом миокарда, мозговым инсультом, сахарным диабетом, 

транзиторными нарушениями мозгового кровообращения, облитерирующим 

атеросклерозом, желчнокаменной болезнью. В группе мужчин с МС (n=55) 

встречались следующие события (табл.30): 

 
Таблица 30 

 Встречаемость событий в группе мужчин с МС за 3 года наблюдения 
 

Событие Количество па-
циентов 

Манифестация Госпитализация Количество 
дней в стацио-

наре 
ИБС 1 + ‒ ‒ 
СД 2 + ‒ ‒ 
ЖКБ 1 + ‒ ‒ 
ПНМК1 1 ‒ + 17 
Облит. АС2 1 + + 12 
Пневмония 2 ‒ + 15; 17 
Оперативное вмешательство: 
АКШ 1 ‒ + 28 
Тромбоз вены 1 ‒ + 15 
Артроскопия 2 ‒ + 3; 3 
Грыжесечение 1 ‒ + 3 
ВСЕГО 13  7 133 

Примечание: 1-преходящее нарушение мозгового кровообращения; 2-

облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей. 
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По оценке исследователя, из 5 случаев развития событий у пациентов без 

фиброза или с начальной (1) степенью фиброза печени были зарегистрированы 

следующие: манифестация ЖКБ -1, артроскопия по поводу разрыва мениска и 

повреждения внутренних связок коленного сустава -2, грыжесечение -1, пнев-

мония -1. Остальные 8 событий, гораздо более серьезных и затратных экономи-

чески, были зарегистрированы в группе пациентов с фиброзом печени ≥ 2 сте-

пени. В этой группе были длительные госпитализации по поводу АКШ, тром-

боза глубоких вен голени и пр.  

Ниже представлены данные по количеству событий у мужчин с различ-

ной степенью фиброза печени. 

 
Таблица 31 

 Количество событий у мужчин с МС и различной степенью 
фиброза 

 
F Всего Количество  

событий 
Цензурировано 

N % 
0 20 4 16 80,0 
1 15 1 14 93,3 
2 13 4 9 69,2 
3 4 3 1 25,0 
4 3 1 2 66,7 
Всего 55 13 42 76,4 

 

На основе полученных данных были построены кривые Каплана-Мейера 

(рис. 45) и оценен риск развития любого из вышеперечисленных событий. К 

рассмотрению была принята нулевая гипотеза Н0: нет различий между 

кривыми в группах пациентов с выраженным фиброзом и пациентов без 

фиброза. 
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Рисунок 45. Кривые Каплана – Мейера; сравнительный анализ по 

степеням фиброза у мужчин с МС 

Пациенты с фиброзом 2 и 3 стадий имели значительные риски развития 

клинических событий. В таблице 32 приведены данные статистической 

значимости оценки возникновения событий в зависимости от различных стадий 

фиброза печени.  

 
Таблица 32 

 Оценка статистической значимости возникновения событий у мужчин с МС в 
зависимости от различных стадий фиброза печени 

 
Критерии Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-
Cox) 

10,537 4 0,032 

Breslow (General-
ized Wilcoxon) 

9,969 4 0,041 

 

С учетом вышеприведенных критериев статистическая значимость собы-

тий сопряжена с наличием фиброза печени 2 стадии и выше (p=0,032). Нулевая 

гипотеза отвергнута. Для оценки чувствительности и специфичности эласто-

графии при метаболическом синдроме была оценена площадь под кривой AU-
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ROC=0,646; статистическая значимость р=0,112; 95%ДИ=0,453-0,838. Чувстви-

тельность и специфичность 69,2% и 61,9%, соответственно. 

 

У женщин с МС (n=25) встречались следующие события: новые случаи 

развития СД, ЖКБ, ПНМК, бронхиальной астмы и язвенной болезни. Женщины 

этой группы также подвергались оперативным вмешательствам (артроскопия, 

удаление липомы). Всего в группе за 3 года было зафиксировано 7 событий.  

Данные приведены в табл. 33.  

 
Таблица 33 

 Встречаемость событий в группе женщин с МС за 3 года наблюдения 
 

ИБС Количество 
пациентов 

Манифестация Госпитализация Количество 
дней в стаци-

онаре 
СД 1 + ‒ ‒ 
ЖКБ 1 + ‒ ‒ 
ПНМК 1 + + 21 
Бронхиальная 
астма 

1 + ‒  

Язвенная бо-
лезнь 

1 + ‒  

Оперативное вмешательство: 
Удаление ли-
помы 

1 ‒ + 3 

Артоскопия 1 ‒ + 3 
ВСЕГО 7  3 27 
Примечание: ПНМК-преходящее нарушение мозгового кровообращения 

 

В таблице 34 представлены данные по количеству событий у женщин с 

МС. Оценка проведена по выделенным группам с различной степенью фиброза 

печени. Статистическая значимость приведена в таблице 35. 
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Таблица 34 

 Количество событий у женщин с МС и различной степенью фиброза  

 

F фактиче-
ское 

Всего Количество 
событий 

цензурировано 
N % 

F0 9 0 9 100,0 
F1 10 1 9 90,0 
F2 4 4 0 0,0 
Fadv. 2 2 0 0,0 
Overal 25 7 18 72,0 

 

На основе полученных данных были построены кривые Каплана-Мейера 

и оценен риск развития любого из вышеперечисленных событий. По представ-

ленным данным фиброз 2 и 4 степени соотносился с частотой развития оцени-

ваемых событий (рис. 46). 

 

 
а)                                                                   б)  

Рисунок 46. Риск развития событий (а) и кривые выживания (б)у 

пациентов с МС: сравнение по степеням фиброза 
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Таблица 35 

 Оценка статистической значимости возникновения событий у женщин с 

МС в зависимости от различных стадий фиброза печени 

 
Критерии Chi-Square df Sig. (р)= 

Log Rank (Mantel-
Cox) 

30,149 3 0,000 

Breslow (Generalized 
Wilcoxon) 

28,220 3 0,000 

 

Площадь под кривой AUROC составила 0,964; 95%ДИ 0,945-0,997. Статистиче-

ская значимость p<0,005. Чувствительность и специфичность 69,2% и 61,9% 

соответственно (рис. 47). 

 

 
Рисунок 47. ROC-кривые для оценки специфичности и чувствительности 

у женщин 

 

Посредством ROC-анализа рассчитана площадь под кривой (AUROC) для 

оценки связи любых событий с приверженностью пациентов к терапии. У жен-

щин статистически значимой была связь между низкой приверженностью и 

возникновением любых событий (AUROC 0,453; р=0,027), наличием фиброза 

печени 2 стадии и выше (AUROC 0,815; р=0,032), уровнем АЛТ (AUROC 0,845; 

р=0,019). Приверженность не зависела от возраста (AUROC 0,49; р=0,946) и 

изменения массы тела (AUROC 0,54; р=0,786).У мужчин статистически значи-
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мой была связь комплаенса и возникновением любых событий (AUROC 0,94; 

р<0,001), наличием ИМТ более 35 кг/м² (AUROC 0,826; р=0,001), наличием 

фиброза печени 2 стадии и выше (AUROC 0,622; р=0,03). 

Таким образом, у мужчин основной группы частота развития новых слу-

чаев заболеваний, оперативных вмешательств и госпитализаций по любому по-

воду была выше в группе пациентов с МС и фиброзом печени и составила 

23,64% (16,25%  от n=80). В группе женщин с МС частота развития событий 

(госпитализации, оперативные вмешательства, новые случаи заболеваний) со-

ставила за 3 года 28% (или 8,75% от n=80), при этом количество событий в 

группе пациенток с фиброзом печени было максимальным. В группе женщин с 

МС без фиброза подобных событий зарегистрировано не было. 

 
5.4 Валидизация уравнения линейной регрессии 

 

Полученное ранее уравнение линейной регрессии было использовано ис-

следователем в научных интересах для определения риска развития фиброза 

печени у пациентов с МС. Для валидизации уравнения была взята группа паци-

ентов с МС, не являющихся участниками 3-хлетнего периода наблюдения 

(n=28) в возрасте от 35 до 67 лет, обратившихся в 2008-09 г.г. для проведения 

эластографии печени. Используя имеющиеся ретроспективно оцененные дан-

ные обследования, была составлена следующая таблица, где по уравнению бы-

ла рассчитана предполагаемая степень фиброза. Далее результат сравнивался с 

реальными значениями, полученными при исследовании в указанные годы 

(табл. 36 и рис. 48): 
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Рисунок 48. Соотношение фактического и прогнозируемого значения эла-

стичности печени у пациентов с МС 

 

Из приведенных в таблице 36 данных видно, что рассчитанные значения 

прогнозируемой эластичности печени (и вероятной стадии фиброза) выше у па-

циентов старшей возрастной группы. Результативность уравнения регрессии 

составила 67,87%, что соотносится с приведенными ранее в тексте данными 

расчета предполагаемой эластичности печени у 10 пациентов с МС, на примере 

которых был выполнен прогноз эластичности (таблица 29).  

В приведенной ниже таблице 36 показаны значения фактической и спро-

гнозированной эластичности печени (столбцы «прогноз» и «результат»), а так-

же принадлежность к той или иной стадии фиброза (столбцы «F прогн.» и «F 

факт.»).  

У 9 человек из группы n=28 были получены расхождения предсказанных 

и фактических значений эластичности, причем у 5 ‒ завышение стадии фибро-

за. Необходимо отметить, что сама градация эластичности по степеням являет-

ся условной и представляет медиану общего количества тестов у пациента, что 

может влиять на интерпретацию результатов. 

В обсуждаемой группе были пациенты с МС, подвергшиеся пункционной 

биопсии печени (4 человека). Результаты гистологического исследования имели 

соответствие с данными эластографии и прогностической модели в 3 случаях. 

У 1 пациента результат гистологического исследования совпал с с результатом 

эластографии, и имел расхождение с прогнозируемым по математической мо-

дели. Этот клинический случай представлен в приложении Г. 
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Таблица 36 

 Лабораторные данные и эластичность у пациентов с МС (n=28) 

№ пац Возр ИМТ АЛТ ГГТ Прогноз F прогн Рез-т F  факт 

1 45 38,4 45 51 8,28 2 8,14 2 

2 52 35,6 60 72 8,11 2 9,3 2 

3 54 40,3 51 83 10,02 3 11,7 3 

4 61 35,2 48 54 8,43 2 9,6 3 

5 58 35,7 34 41 8,07 2 8,7 2 

6 41 33,5 43 60 5,98 1 5,3 0 

7 44 32,7 69 82 6,47 1 5,1 0 

8 53 39,4 103 126 10,69 3 9,4 2 

9 50 37,2 87 91 9,15 2 10,8 3 

10 47 33,8 47 62 6,69 1 6,1 1 

11 48 31,6 58 77 6,15 1 5,9 1 

12 54 38,2 60 94 9,38 2 9,9 3 

13 44 40,2 55 62 9,14 2 9,8 3 

14 49 37,6 81 126 9,21 2 9,4 2 

15 50 36,4 62 74 8,3 2 9,4 2 

16 39 35,5 32 63 6,41 1 5,9 1 

17 41 34,8 48 78 6,65 1 6,6 1 

18 46 32,5 53 71 6,23 1 7,1 1 

19 67 37,7 74 98 10,57 3 8,7 2 

20 66 35,9 109 140 10,56 3 9,4 2 

21 35 32,1 87 91 5,87 1 5,9 1 

22 39 31,5 41 63 4,98 0 5,7 0 

23 43 30,5 23 50 4,54 0 4,9 0 

24 47 32,4 19 47 5,55 0 4,6 0 

25 52 32,6 54 60 6,76 1 7,1 1 

26 56 36.0 62 83 8,68 2 8,1 2 

27 44 39,3 52 64 8,73 2 9,3 2 

28 55 36,3 69 70 8,81 2 9,1 2 
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Методом сравнения предсказанных и фактических значений эластичности 

печени был получен коэффициент корреляции Пирсона r, равный 0,885, что 

может свидетельствовать о надежности уравнения регрессии.  

На основании полученных результатов можно сделать вывод об эффек-

тивности использования полученного уравнения регрессии у пациентов с МС. 

На рисунке 50 представлены кривые чувствительности и специфичности данно-

го теста. Площадь под кривой AUROC составила в среднем 0,7305 (рис.50). 

Чувствительность и специфичность теста были выше для предсказанных значе-

ний эластичности, равных F2 (78,8 и 79,23%, соответственно), данные приведе-

ны в таблице 37.  

 

. 

Рисунок 50. Чувствительность и специфичность уравнения регрессии для 
прогнозируемых и реальных значений эластичности у пациентов с МС 
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Таблица 37 

 Площадь под кривой для предсказанных и фактических значений 

 
Переменные AUROC Ошибка T-

критерия 
Асимптотическая 

ошибка 
ДИ 

25% 75% 
Эластичность прогн. 0,784 0,103 0,017 0,582 0,985 
Степень F прогн. 0,728 0,102 0,055 0,527 0,929 
Эластичность ре-
альная 

0,716 0,123 0,069 0,475 0,958 

Степень F факт. 0,696 0,125 0,099 0,450 0,942 
 

Следующим этапом исследования стало проведение устного опроса 

пациентов, чьи данные были взяты для тестирования уравнения регрессии. 

Исследователя интересовало наличие факта госпитализации, 

оперативного вмешательства и\или манифестации заболевания за ближайшие 3 

года. Данные обобщены и представлены ниже в таблице 38. 

 
Таблица 38 

 Встречаемость событий в группе пациентов с МС (n=28) за ближайший 
трехлетний период (2009-2012 гг) 

 
ИБС Количество 

пациентов 
Маифестация Госпитализация Количество дней в 

стационаре 
ИБС 1 + + 17 
СД 1 + ‒ ‒ 
Пневмония 1 + + 16 
ЖКБ 2 + + 5 
Бронхиальная 
астма 

1 + ‒ ‒ 

Оперативное вмешательство: 
Венесекция 1  + 3 
Геморроидэктомия 1  + 5 
Онкозаболевание 2 + + 17; 19 
ВСЕГО 10  6 82 
 

В таблице 39  представлены данные по количеству событий у пациентов с МС и 
различной степенью фиброза печени: 
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Таблица 39 
 Количество событий у пациентов с МС и различной степенью  

фиброза (n=28) 
 

F фактиче-
ский 

Всего Количество        
событий 

Цензурировано 
Без собы-

тий, n 
% 

0 5 0 5 100,0 
1 7 2 5 71,4 
2 11 5 6 54,5 
3 5 3 2 40,0 
Всего 28 10 18 64,3 

 

Количество событий на группу (10 при n=28) составило 35,71%, что не-

сколько выше, чем в представленных выше примерах по частоте развития со-

бытий в группе пациентов с МС, участвовавших в трехлетнем исследовании 

(n=80, количество событий на группу в целом 25%).  

С учетом полученных данных были построены кривые Каплана-Мейера, 

результаты представлены на рисунке 51. 

 
а)                                                                     б) 

Рисунок 51. Графики выживаемости (а) и риска развития любых 

 событий (б) у пациентов с МС за трехлетний период (n=28) 

 

В таблице 40 приведены результаты статистического анализа с 

использованием логрангового критерия и критерия Вилкоксона. За нулевую 
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гипотезу принято утверждение: эластичность в группах одинакова и не влияет 

на развитие событий, различия случайны. 

Таблица 40  
Результаты статистического анализа 

 
Критерий Chi-Square Sig. (р)= 

Log Rank (Mantel-Cox) 4,999 0,025 
Breslow (Generalized Wilcoxon) 4,588 0,032 
 

С учетом статистической значимости полученных данных нулевая 

гипотеза была отвергнута, различия в группах по количеству возникавших 

событий соотносились со стадией фиброза (р=0,032).  
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ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Увеличение количества пациентов с МС на амбулаторном приеме врача-

терапевта требует от специалиста разносторонних познаний в области совре-

менной диагностики и возможностей терапии. Наличие МС увеличивает риски 

развития сердечнососудистых заболеваний, сахарного диабета, неалкогольной 

жировой болезни печени, поэтому присутствие МС рассматривается как неза-

висимый фактор риска фиброза печени [69, 87]. Наличие стеатогепатита, харак-

терного для НАЖБП, обусловливает фиброгенез, конечными точками которого 

становятся цирроз печени и гепатоцелюлярная карцинома [69, 93, 106, 116, 

153]. 

В проведенном исследовании общее количество пациентов с избыточной 

массой тела, обратившихся на прием терапевта, составило 70,6%; из них ожи-

рение разных степеней выраженности было зафиксировано у 30,65%, а встреча-

емость МС составила 27,14%. Полученные результаты согласуются с некото-

рыми данными, приведенными в отечественных и зарубежных работах. Так, в 

частности, в проведенном в 2011 кросс-секционном эпидемиологическом ис-

следовании DYSIS (Российская часть), была показана картина по распростра-

ненности избыточной массы тела, ожирения и МС, идентичная результатам об-

суждаемого трехлетнего исследования [57]. 

Присутствие ФП разных стадий, выявленного методом непрямой эласто-

графии, составляло 37,44%; у мужчин фиброз встречался чаще и составлял 

26,38%, у женщин – 11,06%. В 7,54% случаев встречался выраженный фиброз 

(фиброз 3 или 4 стадий). Полученные в исследовании реальные значения по 

распространенности ФП в популяции сходны с данными, приведенными в ряде 

научных публикаций последних лет [39, 42, 56, 63, 134, 136, 137]. 

Исследователем была оценена частота различных факторов риска фибро-

за, из них наиболее часто встречались следующие: выявление хронических ви-

русных гепатитов, наличие избыточной массы тела, употребление алкоголя, 
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наличие АГ, курение. Наиболее значимыми факторами развития фиброза у па-

циентов с МС в данном исследовании  были признаны: мужской пол (Р=0,001), 

возраст старше 50 лет (Р=0,039), ИМТ более 30 кг/м² (р=0,012), уровни ГГТП 

более 40 ЕД/л (р=0,008), общего билирубина более 20 мкмоль/л и прямого би-

лирубина более 5,5 мкмоль/л (р=0,038 и р=0,001 соответственно), повышение 

ОХС выше 6,0 ммоль/л (р<0,0001). Полученные результаты перекликаются с 

данными китайских ученых, отмечавших влияние подобных факторов риска 

развития ФП, за исключением повышения уровня ГГТ [140, 165]. 

Наличие ожирения 2 и 3 степени было признано отдельным фактором 

риска (для ожирения 2 степени Rs=0,068, для ожирения 3 степени Rs=0,486). У 

пациентов с ожирением выраженность фиброза была прямо пропорциональна 

стадии ожирения; в группе пациентов с ожирением 3 стадии в 87,5% случаев 

встречался ФП 2 стадии и выраженный фиброз 3-4 стадий. В данном исследо-

вании ожирение и МС являлись независимыми факторами риска развития ФП 

(Rs=0,365, р<0,005). Известные исследования последних 3 лет подтверждают 

этот тезис [66, 141]. Так, в недавнем исследовании показана 27% распростра-

ненность фиброза по данным пункционной биопсии печени у 435 пациентов с 

ожирением, подвергшихся лечению с помощью бариатрической хирургии 

[142]. 

По результатам проведенного трехлетнего исследования, употребление 

алкоголя не было статистически значимым фактором риска фиброза. В ориги-

нальном исследовании, опубликованном в 2012 г. Hamaguchi M. с соавторами, 

и посвященном изучению влияния употребления спиртсодержащих напитков на 

печень при МС и НАЖБП, было убедительно показано, что регулярный прием 

малых доз спиртного не ухудшает состояние печени при НАЖБП у японцев. В 

исследовании принял участие 18 571 пациент в возрасте от 18 до 88 лет; авторы 

не выявили негативного воздействия малых доз алкоголя на статус печени при 

НАЖБП [144]. 
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Наличие в анамнезе паразитарных инвазий было значимым фактором 

риска ФП, однако малочисленность наблюдаемой группы не позволяет иссле-

дователю судить о влиянии данного фактора на фиброгенез. 

Синдром обструктивного апноэ сна был сопряжен с МС и встречался в 

72,5% случаев у пациентов основной группы. В группе контроля СОАС был 

выявлен лишь в 6,9% случаев. В данном исследовании не проводилось изуче-

ние выраженности фиброза у пациентов с СОАС, однако есть опубликованные 

и ставшие хорошо известными работы по изучению СОАС при МС, например, 

труд Sharma S.K. и соавторов, где показана связь СОАС, МС и жировой транс-

формации печени [151]. Изыскания ведутся и в настоящее время, что позволит 

в будущем сделать вывод о влиянии данного патологического состояния на 

фиброгенез. 

Нарушения углеводного обмена имели 68%  пациентов с МС. В сравне-

нии с группой контроля, пациенты с МС страдали СД (5%) или нарушенной то-

лерантностью к глюкозе (2,5%). У большинства пациентов регистрировалась 

нарушенная гликемия натощак (37,5%). 

Атерогенную дислипидемию имели 100% пациентов с МС. Эти пациенты 

в большинстве случаев имели умеренный риск по шкале SCORE (≥1% и <5%). 

Настораживающим явился тот факт, что пациенты основной группы не дости-

гали целевых значений ЛПНП, несмотря на назначаемую гиполипидемическую 

терапию, что может быть обусловлено низкой приверженностью к выполнению 

врачебных рекомендаций. Данный факт обусловлен, вероятно, как недостаточ-

ной настойчивостью пациента в выполнении рекомендаций, так и недостаточ-

ной активностью врача в плане достижения целевых уровней ЛПНП и других 

показателей липидного спектра [57]. 

В группе контроля 36,78% пациентов имели повышение уровня ОХС, од-

нако атерогенная дислипидемия встречалась значительно реже – в 11% случаев. 

Учитывая, что средний возраст пациентов в группах был 42,56 года (основная 

группа) и 38,12 (контрольная), предполагается, что данная ситуация характерна 

для современного общества в целом. 
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Значимые различия были выявлены между группой пациентов с МС и 

группой контроля по уровням АСТ, АЛТ и ГГТ (р<0,05). Также статистически 

значимыми были различия по ИМТ, ОТ, массе тела, размерам правой и левой 

долей печени. Подобные данные приводят многие авторы, занимающиеся изу-

чением МС [132, 134, 141]. 

За период исследования была прослежена динамика ФП в группах 

наблюдения. По представленным данным не было получено статистически зна-

чимых различий у пациентов с МС в сравнении с исходными параметрами, хотя 

наблюдался небольшой рост средних показателей эластичности. Так, в группе 

мужчин с МС, среднее значение эластичности было равным 7,12 кПа исходно, 

через 3 года – 7,8 кПа, р <0,05. Данный факт может быть объяснен как стагна-

цией фиброгенеза, так и отсутствием полной приверженности пациентов к ре-

комендованной терапии и образу жизни и недостаточным комплаенсом в отно-

шении немедикаментозных мероприятий по изменению образа жизни (контро-

лю массы тела, увеличению регулярных физических нагрузок и т.п.). 

Интересным оказался тот факт, что в группе контроля и мужчины, и 

женщины через 3 года имели показатели эластичности печени, отличные от ис-

ходных параметров; различия были статистически значимы при р≤0,05. Данный 

факт был сопряжен с увеличением уровня трансаминаз, в частности АСТ и ГГТ 

(у мужчин различия в исходных и конечных параметрах были статистически 

значимыми, р<0,05), и увеличением уровня билирубина (у мужчин и женщин 

контрольной группы различия в параметрах были статитстически значимыми, р 

<0,05). Хотя показатели эластичности оставались в пределах нормальных зна-

чений, рост данного параметра за 3 года в группе контроля может свидетель-

ствовать о метаболических сдвигах, связанных с изменением массы тела и по-

казателей липидного спектра у данных пациентов. Необходимы дальнейшие 

наблюдения за этой группой для оценки рисков развития фиброза и МС. 

 Раздел, посвященный изучению приверженности к терапии, позволил 

выделить пациентов, следующих рекомендациям врача, где показатели эла-

стичности печени уменьшались за трехлетний период наблюдения на 0,89±0,54 
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кПа (р<0,03). Снижение ИМТ у пациентов с МС с хорошим комплаенсом на 3, 

47±0,65 кг/м² (р<0,05) положительно сказывалось на динамике «печеночных» 

трансаминаз и показателях эластичности печени. Данный факт позволяет сде-

лать предположение о ключевой роли комплаенса в стабилизации морфофунк-

циональных изменений печени. Роль комплаенса показана во многих работах, к 

примеру, достаточно хорошо освещена эта тема в публикациях, посвященных 

лечению АГв России [49, 51]. 

Исходя из вышеизложенного, очевидна взаимосвязь метаболического 

синдрома и развития фиброза печени. Во всех рекомендациях, существующих в 

настоящее время, ключевая роль в диагностике НАЖБП при МС отводится 

стандартному методу – пункционной биопсии печени. Вместе с тем, пункцион-

ная биопсия рекомендуется не всем пациентам с НАЖБП, уровень доказатель-

ности 1В [136, 137]. С учетом стоимости пункционной биопсии и рисков вме-

шательства, в настоящее время ведутся поиски идеального неинвазивного ме-

тода диагностики ФП при НАЖБП. Современные методы диагностики позво-

ляют использовать неинвазивные тесты для выявления фиброза как начальных, 

так и «продвинутых» стадий. Одним из простых и воспроизводимых методов 

диагностики стала непрямая эластография печени. Musso G. и соавторы прове-

ли в 2011 году поисковую работу по поиску в электронных библиотеках и ин-

тернет-ресурсах сведений об эффективности использования неинвазивных те-

стов диагностики фиброза при НАЖБП в сравнении с пункционной биопсией 

печени, создав крупнейший метаанализ имеющихся источников (статьи, ревю, 

обзоры, абстракты и пр.) [121]. Авторы сделали вывод об эффективности трех 

тестов при НАСГ. Исследование цитокератина-18 имеет AUROC 0,82 (0,78-

0,88), чувствительность 0,78 (0,64-0,92), специфичность 0,87 (0,77-0,98). При 

выраженном фиброзе эффективен фибротест (fibrosis score) и  Fibroscan (эла-

стография): AUROC 0,85 (0,80-0,93), чувствительность 0,90 (0,82-0,99), специ-

фичность 0,97 (0,94-0,99) и 0,94 (0,90-0,99), 0,94 (0,88-0,99) и 0,95 (0,89-0,99) 

соответственно. Эти данные согласуются с опубликованными ранее и ставши-

ми уже классическими работами Castéra L с соавт., 2005 г. [135]. 
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 Хотя эксперты не внесли эластографию в рекомендации из-за недоста-

точности данных, полученных в многоцентровых исследованиях, данный метод 

широко применяется для диагностики фиброза при НАЖБП в последние годы. 

Лимитирующим фактором является не только техническая сторона метода, но и 

экономическая составляющая. Стоимость процедуры определяется местораспо-

ложением диагностической базы. Так, например, в Преображенской клинике 

(главный врач Сысолятин А.Р.) стоимость процедуры на май 2012 г. составляла 

3890 рублей. Другая диагностическая база ─ Свердловский областной центр по 

профилактике и лечению ВИЧ-инфекции (главный врач Подымова А. С.) ─ 

предоставляла услуги по проведению эластографии печени по стоимости 800 

рублей за процедуру (данные 2012 года). Таким образом, проведение эласто-

графии является доступным тестом для большинства пациентов. 

Главной проблемой при проведении эластографии в течение долгого вре-

мени оставалось недостаточное качество измерений при ИМТ более 40 кг\м² из-

за выраженного объема подкожной клетчатки и трудности доступа к межребе-

рьям. Хотя производитель, компания Echosenc, выпустил датчик X-large, дан-

ный девайс присутствует не у всех компаний-пользователей оборудования. В 

данных условиях клиницисту предстоит выбор: не направлять пациента на эла-

стографию или сомневаться в получении результата. Для диагностики НАЖБП 

принято использовать другие неинвазивные тесты диагностики фиброза. Так, в 

России в течение нескольких лет используются тесты Фиброметр (вариации V, 

S, A), стоимость составляет 7875-8820 рублей, ФиброТест и Фибромакс (7000-

9000 рублей), СтеатоСкрин (от 6190 рублей)  и прочие. Цены взяты с сайтов ла-

бораторий, выполняющих данные виды услуг, приведены результаты поиска по 

сайтам на октябрь 2012 года. Срок выполнения тестов составляет от 5 до 8 

дней.  

Приведенные сведения можно трактовать следующим образом: очевидно, 

что использование фибротестов и непрямой эластографии применимо далеко не 

у каждого пациента с МС. Несмотря на данный факт, неинвазивную диагности-

ку ФП нужно рекомендовать как можно более рано с учетом распространенно-
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сти заболевания и отсутствием доказанных медикаментозных средств, его кон-

тролирующих [139, 136, 137]. В проведенном исследовании была выявлена 

связь ФП, выявленного методом эластографии, с госпитализациями, новыми 

случаями ССЗ, СД, ЖКБ и пр., что акцентирует внимание врача на клинической 

значимости заболеваний печени для прогноза в целом. 

В терапии НАЖБ применяются различные лекарственные препараты, но 

авторы практических рекомендаций, созданных в США и Европе, подчеркива-

ют, что на сегодняшний день нет препаратов, способных влиять на регрессию 

фиброза при НАЖБП [136, 137]. В лечении основное место отводится коррек-

ции массы тела, изменению образа жизни и коррекции метаболических нару-

шений. 

В связи с данными обстоятельствами крайне важным представляется по-

ложение о необходимости создания алгоритма по оптимизации направления 

пациентов с МС и ИМТ более 35 кг\м² на диагностику фиброза печени, что поз-

волит сократить сроки обследования пациента и уменьшить экономическую со-

ставляющую.  

Применение прогностической модели у пациентов с МС позволяет врачу 

«первого контакта» ‒ терапевту, участковому, семейному врачу ‒ выделить из 

общей массы пациентов тех из них, кто нуждается высокотехнологичных и за-

тратных диагностических мероприятиях. 

Таким образом, знание основных факторов риска развития фиброза пече-

ни, правильная и своевременная коррекция патологических состояний и моди-

фикация образа жизни способствуют стагнации и, в ряде случаев, рецессии 

фиброза. 
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ВЫВОДЫ 

 

Проанализировав результаты проведенного исследования, можно заклю-

чить следующее: 

1. Пациенты с метаболическим синдромом часто обращаются на при-

ем врача-терапевта (частота МС составила 27%). 

2. У пациентов с метаболическим синдромом по данным неинвазив-

ных диагностических тестов часто выявляется фиброз печени (распро-

страненность ФП у пациентов с метаболическим синдромом составила 

37,44%, фиброза выраженных стадий -7,54%).  

3. Наличие метаболического синдрома является независимым факто-

ром риска фиброза печени (Rs=0,365, р<0,005). 

4. Наличие фиброза печени 2 и более градаций является предиктором 

риска развития сердечнососудистых заболеваний, сахарного диабета и 

увеличивает количество госпитализаций по любому поводу. У женщин с 

МС AUROC=0,964; 95%ДИ 0,945-0,997; p<0,005; чувствительность и 

специфичность 69,2% и 61,9% соответственно. У мужчин с МС 

AUROC=0,646; р=0,112; 95%ДИ=0,453-0,838. Чувствительность и специ-

фичность 69,2% и 61,9% соответственно. 

5. Низкая приверженность к терапии не зависела от возраста (AUROC 

0,49, P=0,946) и изменения массы тела (AUROC 0,54, р=0,786). У женщин 

низкая приверженность была сопряжена с возникновением любых собы-

тий (AUROC 0,453, р=0,027), наличием фиброза печени 2 стадии и выше 

(AUROC 0,815, р=0,032), уровнем АЛТ (AUROC 0,845, р=0,019). У муж-

чин статистически значимой была связь комплаенса и возникновением 

любых событий (AUROC 0,94, р<0,001), наличием ИМТ более 35 кг/м² 

(AUROC 0,826, р=0,001), наличием фиброза печени 2 стадии и выше 

(AUROC 0,622, р=0,03). 
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6. Приверженность пациентов с метаболическим синдромом врачеб-

ным рекомендациям была сопряжена с замедлением прогрессии фиброза 

(р<0,05). 

7. У всех пациентов с метаболическим синдромом необходимо оцени-

вать морфофункциональное состояние печени для своевременной диагно-

стики фиброза с использованием современных неинвазивных методов. 

8. При невозможности использования методов неинвазивной диагно-

стики фиброза печени и/или их неинформативности у пациентов с мета-

болическим синдромом в качестве аналогового метода может быть при-

менена математическая модель прогноза стадии фиброза печени. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

Пациент с МС является частым посетителем кабинета терапевта. 

Диагностические и лечебные мероприятия зачастую вызывают затруднение у 

врача в связи с присутствием полиморбидности, столь характерной для данного 

синдрома. Вопросы лечебной тактики связаны с длительной коррекцией 

метаболических нарушений, а результативность терапии прямо зависит от 

учета всех факторов, влияющих на состояние здоровья и поведение  пациента.  

 

С учетом изложенных выше фактов, для практического применения 

результатов исследования предлагаются тезисы: 

1. У пациентов с МС должна проводиться оценка 

морфофункционального состояния печени. 

2. Учитывая высокую распространенность фиброза печени у пациентов с 

МС должна проводиться неинвазивная диагностика фиброза.  

3. Оценка степени фиброза может быть рассчитана по математической 

модели и предлагается в качестве скрининга для диагностики фиброза 

печени у всех пациентов с МС. 

4. Уравнение линейной регрессии для расчета предполагаемой эла-

стичности печени и оценки степени фиброза может быть 

рекомендовано к применению у пациентов с МС при недоступности 

эластографии или иных неинвазивных тестов по техническим, 

экономическим или иным причинам. 

5. Врачам «первого контакта» - участковым терапевтам, семейным 

врачам – необходимо улучшать мотивацию пациента на 

сотрудничество и приверженность пациента с МС к терапии и 

мероприятиям, направленным на коррекцию факторов риска фиброза 

печени. 
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Для врача поликлинического учреждения важно следовать 

определенному порядку в определении очередности мероприятий по 

диагностике заболеваний печени вообще и фиброза печени в частности. 

С учетом результатов диссертационного исследования был предложен 

следующий алгоритм, позволяющий врачу-терапевту диагностировать 

заболевания печени: 

Алгоритм скрининговой диагностики заболеваний печени (блок-схема) 

1. Б\х анализ крови (АСТ/АЛТ, ГГТ). 

2. Если АЛТ выше 1,5 референсных значений (1.5 норм, принятых в 

лаборатории): 

‒ Анамнез. 

‒ anti-HAV IgM, HBsAg, anti-HCV сумм. (M+G); 

3. Если антитела к вирусному гепатиту выявлены – ДНК/РНК ПЦР 

(качественный тест), маркеры ВГВ (анти-HBs, анти-HBcor сумм., анти-HBcor 

IgM, HВeAg, анти-НВе). При выявлении ВГВ – антитела к ВГД, 

количественное определение вируса гепатита В. При выявлении ВГС – 

генотипирование вируса, количественное определение вируса методом  РНК 

ПЦР. УЗИ печени. Эластография. Консультация гастроэнтеролога\гепатолога. 

4. Если anti-HAV IgM, HBsAg, anti-HCV сумм. (M+G) не обнаружены: 

‒ оценить употребление алкоголя, лекарств, токсических веществ, 

избыточного потребления жиров. 

 ‒ диагностика аутоиммунных заболеваний печени (приложение Д). 

 ‒ УЗИ печени.  

5. Диагностика фиброза печени. 

‒ Расчет вероятного показателя эластичности по прогностической модели 

риска фиброза. 

‒ Эластография. 

‒ Фибротесты (сывороточные маркеры фиброза). 

‒ Консультация гастроэнтеролога/гепатолога.  
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Первичное обращение: АЛТ, АСТ, 

ГГТ, билирубин 

 

норма 

Повышение 

до 1,5 норм 

Повторить 

тест через 1 нед 

     

Повышение  

более 1,5 норм 

а\т к ВГС, 

  

Диагностика 

вирусного гепатита: 

маркеры, ДНК\РНК 

алкогольный?  

лекарственный? 

аутоиммунный? 

 

 

 
Инструментальные исследования: 

УЗИ органов брюшной полости 

Эластография  Фибротесты 

Расчет значения  

эластичности по уравнению регрессии. 

Менее 7,3  
Более 7,3  

наблюдение 

Блок-схема: алгоритм неинвазивной диагностики фиброза.  
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

 
А. Опросник CAGE 

 
Вопрос 1. Чувствовали ли Вы когда-нибудь необходимость сократить 

употребление спиртных напитков?  (Нave you ever felt you needed to Cut down 

on your drinking?) 

Вопрос 2. Раздражает ли Вас, когда окружающие критикуют Вас за упо-

требление спиртных напитков?  (Нave you ever felt that people Annoyed you by 

criticizing your drinking?) 

Вопрос 3. Ощущаете ли Вы чувство вины после приема алкоголя?  (Нave 

you ever felt Guilty about drinking?) 

Вопрос 4. Употребляете ли Вы алкоголь по утрам для устранения похме-

лья?  (Нave you ever felt you needed a drink first thing in the morning (Eye-opener)? 

 

Б. Тест AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test, WHO, 1998). 

Текст приводится в сокращении. 

 

Сколько Вы пьете: 

1. Как часто Вы употребляете пивo, вино или другие алкогольные напит-

ки? Пoстaрaйтeсь припомнить также и те случаи, когда Вы принимали спирт-

ное в небольшом количестве, например, бyтылкy пива сpeдней крепости или 

немного вина:  

− никогда; − примерно раз в месяц или реже; − 2- 4 раза в месяц; − 2-З ра-

за в неделю;− 4 раза в неделю или чаще. 

 2. Сколько доз Вы обычно принимаете в те дни, когда употребляете 

спиртное? 

 −1-2 дозы; −3-4 дозы; − 5-6 доз;  −7-9 доз;  −10 и более доз. 

 3. Как часто Вы принимали шесть или более доз?  
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 −ни разу; − реже, чем раз в месяц; − раз в месяц; − раз в неделю; − еже-

дневно или почти ежедневно. Одна стандартная доза алкоголя составляет 30-60 

мл. 40% водки, или 

75-100 мл. 17-20% крепленого вина, или 75-150 мл. 11-13% сухого вина, 

или 250 мл-1 бутылка 5% пива. 

Удается ли Вам контролировать ситуацию? 

4. Сколько раз в течение прошлого года случалось так, что Вы были не в 

состоянии остановиться, прекратить употребление спиртного после того, как 

начали его принимать?  − ни разу;  − реже, чем раз в месяц; − раз в месяц;  − раз 

в неделю; − ежедневно или почти ежедневно. 

  Остались ли дела невыполненными? 

6. Сколько раз в течение прошлого года из−за употребления алкоголя 

остались невыполненными дела, которые Вы обычно делаете?  

– ни разу;  − реже, чем раз в месяц; − раз в месяц; − раз в неделю; − еже-

дневно или почти ежедневно. 

Самочувствие после приема алкоголя. 

7. Как часто по утрам в течение прошлого года после чрезмерного 

накануне приема спиртного Вам необходимо было выпить пива или другого ал-

когольного напитка для того, чтобы прийти в себя?  

– ни разу;  − реже, чем раз в месяц; − раз в месяц; − раз в неделю;−  еже-

дневно или почти ежедневно. 

             Испытывали ли Вы угрызения совести? 

8. Сколько раз за последний год Вы после выпивки испытывали чув-

ство вины перед близкими или угрызения совести за свое поведение? 

 – ни разу; − реже, чем раз в месяц; − раз в месяц; − раз в неделю;−  еже-

дневно или почти ежедневно. 

Были ли "провалы в памяти"? 

9. Сколько раз в течение прошлого года на следующее утро после 

при-ема алкоголя Bы не могли вспомнить, что было накануне вечером?  
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− ни разу;  − реже, чем раз в месяц; − раз в месяц; − раз в неделю;−  еже-

дневно или почти ежедневно. 

Были ли пострадавшие? 

 9. Получали ли Вы или кто-то другой физические повреждения или уве-

чья, как следствие употребления Вами алкогольных напитков? 

  −нет; − да, но не в течение последнего года; − да, в течение последнего 

года... . 

 

В. Примеры использования прогностической математической модели 

 

Пример 1: мужчина 56 лет с ИМТ 35,3 кг/м², значениями АЛТ 64 Ед/л и ГГТП 

92 Ед/л. Рассчитать предположительные значения эластичности можно по фор-

муле: 0,085*56+0,399*35,3+0,019*64+0,003*92-11,87 = 8,47 

Найденное значение будет свидетельствовать о вероятном наличии фиб-

роза печени 2 стадии. Пациенту нужно провести диагностику для выявления 

фиброза печени с использованием доступных методик (Эластография печени, 

Фибротест и пр.). 

Пример 2: женщина 40 лет с ИМТ 31.6 кг/м², значениями АЛТ 70 Ед/л и 

ГГТП 103 Ед/л. Рассчитать предположительные значения эластичности можно 

по формуле: 0,085*40+0,399*31,6+0,019*70+0,003*103-11,87 = 5,07 

Найденное значение будет свидетельствовать о вероятном отсутствии 

фиброза печени. 

 

Г. Клинический пример* 

 

Пациент Э. А. Н., 1955 г.р. (53 года), обратился на прием врача-терапевта 

25.05.2008 г с жалобами на эпизодический дискомфорт в области правого под-

реберья после употребления жирной и жареной пищи, повышенную утомляе-

мость, снижение общего тонуса. Ранее наблюдался у гастроэнтеролога по пово-

ду хронического холецистита, хронического гастрита. Стаж курения 25 лет, 
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ежедневно курит по 1 пачке сигарет в день. Спиртное употребляет еженедель-

но, называет объем 250-500 мл. 40% водки. Прием пищи 1-2 раза в день, в ос-

новном после 17.00, отмечает прибавку массы тела: за 3-5 лет поправился на 15 

кг. Наличие в анамнезе вирусных гепатитов В, С отрицает, наличие в анамнезе 

гельминтозов отрицает. Оперативных вмешательств, гемотрансфузий не прово-

дилось, наличие аллергических реакций отрицает. 

Наследственность отягощена: у матери ожирение, желчнокаменная бо-

лезнь, сахарный диабет. 

Объективный статус: состояние удовлетворительное. Конституция гипер-

стеническая, кожа и видимые слизистые чистые, влажные. Язык влажный, об-

ложен бело-желтым налетом. Щитовидная железа однородная, не увеличена. 

Лимфатические узлы увеличены поднижнечелюстные, мягкие, эластичные, 

безболезненные. Перкуссия и аускультация легких и сердца без особенностей: 

дыхание жесткое, тоны сердца приглушены, ритм правильный, ЧСС 89 уд/мин. 

АД 150/90 мм.рт.ст. Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Пальпиру-

ется край печени: плотный, округлый, чувствительный. Размеры печени по 

Курлову: 14x11x9 см. Селезенка не увеличена, размеры по Курлову 7х7 см. 

Симптом «поколачивания» отрицательный с обеих сторон. 

Антропометрические параметры: масса тела 132 кг., рост 176 см. ИМТ 

42,58 кг/м² (ожирение 3 степени, морбидное). Обхват талии 135 см. 

Лабораторные данные на момент обращения: общий анализ крови без па-

тологии, в биохимическом анализе крови отмечалось повышение трансаминаз: 

значения АЛТ 101 Ед/л, АСТ 56 Ед/л, ГГТ 94 Ед/л. Отмечалась гипергликемия 

натощак. Уровень глюкозы плазмы- 6,8 ммоль/л, гликированный гемоглобин 

6,2%, нарушение толерантности к глюкозе не выявлено. Показатели липидного 

спектра были характерны для атерогенной дислипидемии: ОХС 6,9 ммоль/л, 

ЛПНП 5,2 ммоль/л, ЛПВП – 0,78 ммоль/л, ТГ 1,23 ммоль/л. АПО В/А1=1,12. 

Уровень ТТГ в пределах нормальных значений-1,45 МЕ/л, уровень мочевой 

кислоты повышен – 680 мкмоль/л. Антитела к вирусам гепатитов В и С, ВИЧ не 
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обнаружены. Антитела к описторхисам не выявлены. Антимитохондриальные 

антитела (АМА) не выявлены. 

По данным УЗИ органов брюшной полости (12.05.2008): гепатомегалия 

(169х77), УЗ-признаки стеатоза печени и поджелудочной железы, признаки 

хронического холецистита («застойный» желчный пузырь). По данным элек-

трокардиограммы: синусовый ритм с ЧСС 79 уд/мин., признаки гипертрофии 

левых отделов сердца. По данным эхокардиографии – атеросклероз аорты, диа-

столическая дисфункция левого желудочка 1 типа. Умеренная гипертрофия ле-

вого желудочка. Данные суточного мониторирования ЭКГ и АД: систоло-

диастолическая гипертензия. Синдром обструктивного апноэ сна средней сте-

пени тяжести. 

Проведена эластография печени (15.05.2008): эластичность печени со-

стаавляет 8,8 кПа, что с достоверностью 90, 5% свидетельствует о наличии 

фиброза печени 2 стадии (F2 по шкале Metavir). 

Клинический диагноз: Гипертоническая болезнь 2 стадии, очень высокого 

риска. Ожирение 3 степени. Дислипидемия 2 а типа. Гиперурикемия. Жировая 

болезнь печени сочетанного генеза (НАСГ + алкогольный гепатит).  

С учетом клинических и лабораторно-инструментальных данных для 

морфологической верификации диагноза (уточнения стадии фиброза и актив-

ности гепатита) пациенту было предложено проведение пункционной биопсии 

печени. 

По данным пункционной биопсии от 08.10.2008 г. дольковое строение со-

хранено. В паренхиме единичные мелкоочаговые некрозы гепатоцитов. В доль-

ках участки жировой крупнокапельной дистрофии гепатоцитов, в синусоидах – 

скопления лимфоцитов и единичных эозинофилов. Белковая дистрофия диф-

фузная; жировая дистрофия 1\2 гепатоцитов. Портальные тракты с фиброзными 

изменениями, часть их деформирована. Очаговый центролобулярный перице-

люлярный фиброз. Заключение: хронический гепатит минимальной активности. 

ИГА 7 б. Фиброз умеренный, ГИС 2 б. Жировой гепатоз.  



 
 

156 

Пациенту была рекомендована диетотерапия, даны рекомендации по от-

казу от курения и полному прекращению употребления спиртного и увеличе-

нию физической активности. Пациент получал антигипертензивную терапию: 

гипотиазид 12,5 мг + валсартан 160 мг.+ амлодипин 10 мг. в виде фиксирован-

ной комбинации; аспирин 100 мг/сут; метформин в дозе 500, а позднее 1500 

мг/сут; аторвастатин в дозе 20 мг/сут;  S-адеметионин 800 мг/сут 2 мес., препа-

рат УДХК («Урсосан») 750 мг/сут.  

Через 3 года масса тела 117 кг. (снизил вес на 15 кг.), ИМТ 37,74 кг/м², 

ОТ 119 см. АД – 130/84 мм рт. ст., АСТ – 39 ЕД/л, АЛТ – 43 ед/л, ГГТП -51 

ЕД/л. Липидный спектр: ОХС– 4,4 ммоль/л, ТГ – 1,3 ммоль/л, ЛПВП –1, 02 

ммоль/л, ЛПНП – 2,5 ммоль/л, глюкоза – 4,9 ммоль/л, мочевая кислота 405 

мкмоль/л. 

Заключение по эластографии (12.06.2012) – эластичность печени соответ-

ствует 7,6 кПа, что с достоверностью 88,7% свидетельствует о наличии фиброза 

печени 2 степени (F2 по шкале Metavir). От проведения повторной пункцион-

ной биопсии печени пациент отказался.  

Рассчитаны значения предполагаемой эластичности печени для данных 

на 2008 и 2012 гг.  

На 2008 г.: 0,085*53+0,399*42,58+0,019*101+0,003*94-11,87 = 

4,51+16,99+1,92+0,28 -11,87 = 11,83. Полученные значения соответствуют про-

гнозируемой эластичности, характерной для 3 степени фиброза (F3). 

На 2012 г.: 0,085*56+0,399*37,74+0,019*43+0,003*51-11,87 = 

4,76+15,06+0,82+0,15-11,87 = 8,92. Данные значения соответствуют прогнози-

руемому значению эластичности, характерной для 2 степени фиброза (F2). 

*Приводится в сокращении.  
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Д. Классификация аутоиммунных заболеваний печени 

 

Заболевание Антитела 
Люпоидный ANA и\или ASMA 
Тип I, аутоиммунный ANA и\или ASMA 
Тип II, аутоиммунный LKM-1 
Первичный билиарный цирроз  AMA 
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