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АГ	 –	артериальная гипертензия 
АЛТ	 –	аланиновая аминотрансфераза
АСТ	 –	аспарагиновая аминотрансфераза
ДАД	 –	диастолическое артериальное давление
ДПВ	 –	дети подросткового возраста
ЖГ	 –	жировой гепатоз
ЖКБ	 –	желчнокаменная болезнь
ИВ САД	–	индекс времени систолического артериального 	

	 	 давления

ИМТ	 –	индекс массы тела
ИР	 –	инсулинорезистентность 
ИХЛ	 –	индуцированная хемилюминесценция
ЛПВП	 –	липопротеиды высокой плотности
ЛПНП	 –	липопротеиды низкой плотности
ЛПОНП	–	липопротеиды очень низкой плотности
МАУ	 –	микроальбуминурия
НАЖБП	–	неалкогольная жировая болезнь печени
НГН	 –	нарушенная гликемия натощак
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У 84 детей подросткового возраста (12–17 лет) с простым (экзогенно-конституциональным) ожирением опреде-
лены вклад клинико-метаболических факторов риска в развитие жирового гепатоза и его роль в прогрессировании 
ожирения. Установлено, что к высокочувствительным факторам риска жирового гепатоза у подростков относятся 
абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, окислительный стресс, а к высокоспецифичным факторам 
риска – атерогенная дислипидемия, гипертриглицеридемия, инсулинорезистентность, провоспалительный и про-
тромботический статусы, микроальбуминурия. У детей подросткового возраста с ожирением и жировым гепатозом 
риск выявления инсулинорезистентности, гипертриглицеридемии, провоспалительного статуса повышен в 3,48, 
8,36 и 3,62 раза соответственно. Таким образом, у подростков с ожирением на ранних этапах формирования жиро-
вого гепатоза рекомендовано применять препараты с гиполипидемической и гепатопротекторной активностью для 
профилактики развития коморбидной патологии.
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The aim of the study is to determine the contribution of the main clinical and metabolic risk factors of the fatty hepatosis 
development and its role in the progression of obesity in adolescent. The study included 84 adolescent (12–17 years old) with 
simple (exogenous-constitutional) obesity using a random sample. It was revealed that the highly sensitive (0.6 and more) risk 
factors for the development of fatty hepatosis in adolescents include abdominal obesity, insulin resistance, oxidative stress, 
and highly specific (0.8 and more) risk factors include atherogenic dyslipidemia, hypertriglyceridemia, insulin resistance, 
pro-inflammatory and prothrombotic statuses, microalbuminuria. In adolescent with obesity and fatty hepatosis, the risk of 
registering insulin resistance, hypertriglyceridemia, and pro-inflammatory status is increased at 3.48; 8.36 and 3.62 times, 
respectively. It is recommended, taking into account the personalized risks for adolescents with obesity, to include drugs 
with hypolipidemic and hepatoprotective activity in the complex therapy at the early stages of fatty hepatosis in order to 
prevent comorbid pathology in subsequent age periods.
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП), характеризующаяся накоплением 
триглицеридов в гепатоцитах и проходящая 

в своем развитии 3 стадии от жирового гепатоза 
к стеатогепатиту и далее к циррозу печени, в по-
следние десятилетия имеет неуклонный рост. 
Всемирная эпидемия ожирения потенцирует уве-
личение распространенности НАЖБП как у взрос-
лых, так и у детей подросткового возраста. На 
сегодняшний день НАЖБП в соответствии с раз-
личными клиническими рекомендациями рассма-
тривают в качестве одного из проявлений метабо-
лического синдрома [1–6]. 

У детей подросткового возраста на фоне ожирения 
наиболее часто встречается первая стадия НАЖБП  – 
жировой гепатоз (стеатогепатоз). Окислительный 
стресс, являющийся дополнительным маркером мета-
болического синдрома, способствует также накопле-
нию триглицеридов в печеночных клетках через повы-
шение проницаемости их мембран [4, 7]. Роль печени в 
патогенезе ожирения и метаболического синдрома до 
сегодняшнего дня продолжает изучаться. Структурно-
функциональные нарушения гепатоцитов при НАЖБП 
сопровождаются не только изменениями углеводно-
го и липидного обменов, но и способствуют развитию 
эндотелиальной дисфункции, протромботического и 
провоспалительного статусов, повышая таким обра-
зом кардиоваскулярные риски и показатели смертно-
сти в последующие возрастные периоды [2, 4, 7–9].

НАЖБП в соответствии с МКБ-10 шифруется в не-
скольких рубриках (К 74.6; К 76.0; К 73.9; К 73.0), что 
затрудняет ее учет. В педиатрической практике и на 
современном этапе сохраняются проблемы в связи с 
отсутствием общепринятой терапии НАЖБП на разных 
ее стадиях. Это связано еще и с тем, что количество 
исследований по оценке эффективности лекарствен-
ных препаратов с позиции доказательной медицины, 
проводимых у детей и подростков, очень мало [4, 6, 
10]. В клинической практике у детей подросткового 
возраста целесообразно для ранней диагностики сте-
атогепатоза (начальной стадии НАЖБП) использовать 
современные ультразвуковые технологии [11, 12], а в 
лечении – метаболическую терапию [10, 13].

Цель исследования: оценить у детей подростково-
го возраста (ДПВ) вклад основных клинико-метабо-
лических факторов риска в развитие жирового гепа-
тоза и его роль в прогрессировании ожирения.

Материал и методы. 84 ребенка подросткового 
возраста, отобранные методом простой случайной 
выборки, были включены в исследование. Комплекс-
ное обследование ДПВ с простым (экзогенно-кон-
ституциональным) ожирением проводилось с 2014 по 
2019 г. в стационаре № 1 детской клинической боль-
ницы г. Смоленска. Средний возраст обследованных 
составил 13,8 лет. Исследование одобрено этиче-
ским комитетом Смоленского государственного ме-
дицинского университета и проведено с соблюдени-
ем основных принципов Хельсинкской декларации.

Все пациенты, включенные в исследование, со-
ответствовали следующим критериям: возраст – 12–
17 лет; ожирение 1–2-й степени – индекс массы тела 
(ИМТ, кг/м2) от +2,0 SDS до + 3,0 SDS; отсутствие 

острых заболеваний, врожденных пороков (анома-
лий), а также хронических заболеваний (не ассоци-
ированных с ожирением); отсутствие медикаментоз-
ной терапии в течение месяца до обследования.

Критериями диагностики стеатогепатоза у ДПВ 
являлись: эхо-признаки жирового гепатоза при уль-
тразвуковом исследовании (УЗИ) печени, плотность 
печени по шкале Metavir F1–F2 (по данным ультра-
звуковой эластографии), экзогенно-конституцио-
нальное ожирение I–II степени, лабораторное под-
тверждение отсутствия цитолиза, исключение других 
возможных причин жировой инфильтрации паренхи-
мы печени (дообследование по показаниям) [4]. 

Пациенты, включенные в исследование, были 
условно разделены на две группы. В первую груп-
пу включены 46 ДПВ с неосложненным ожирением 
1–2-й степени (без стеатогепатоза). Во вторую груп-
пу – 38 ДПВ с ожирением 1–2-й степени и жировым 
гепатозом. Пациенты обеих групп достоверно не раз-
личались по полу и возрасту. 

Определяли индекс массы тела (кг/м2), окружность 
талии (см). Липидный спектр, активность ферментов 
печени (АЛТ, АСТ), уровни С-реактивного белка (СРБ), 
глюкозы и фибриногена исследовали в сыворотке 
крови на аппарате Hitachi 912. Экспресс-анализатор 
Innova Star (Германия) применяли при проведении пе-
рорального глюкозотолерантного теста. Для суточно-
го мониторирования артериального давления (СМАД) 
использовали холтер BPLab (Россия). 

Методом индуцированной хемилюминесценции 
(ИХЛ) сыворотки крови на хемилюминометре БЛМ 
3606 М-01 (Россия) определяли показатели свобод-
норадикального окисления (СРО): первый пик ИХЛ 
(Н, усл. ед.), величину общей светосуммы (S общ., 
усл. ед.), хемилюминесцентный оксидативный коэф-
фициент  – ХОК=(S общ. Н)/106, усл. ед.). ХОК  – ин-
тегральный показатель, свидетельствующий о состо-
янии свободнорадикального окисления у пациента в 
целом; об окислительном стрессе свидетельствовал 
ХОК, равный или превышающий 2093,8 усл. ед.

Для УЗИ и эластографии печени использовали ап-
парат Fibroscan (Франция). Ультразвуковую эласто-
графию проводили из 7–10 зон с определением по-
казателя эластичности печени в килопаскалях (кПа). 
Степень фиброза (F) оценивали по шкале METAVIR: 
F0<5,8 кПа  – отсутствие фиброза печени, F1 от 5,8 
до 6,9 кПа – начальная стадия фиброза, F2>6,9 кПа – 
умеренные проявления фиброза [11]. 

Определяли частоту встречаемости факторов ри-
ска (основных и дополнительных маркеров метаболи-
ческого синдрома) с учетом рекомендаций IDF [14]: 
абдоминального ожирения – окружность талии (ОТ) 
≥90-го процентиля или критерии для взрослых; ин-
сулинорезистентности (при индексе инсулинорези-
стентности HOMA-R более 3,8); артериальной гипер-
тензии (по результатам СМАД исключали АГ «белого 
халата»). Определяли частоту окислительного стресса 
(ХОК≥2093,8  усл. ед.); атерогенной дислипидемии; 
микроальбуминурии (экскреция альбумина с мочoй от 
30 до 300 мг/сут); протромботического статуса (фибри-
ноген более 4 г/л); провоспалительного статуса (СРБ 
более 3 мг/л).

НТГ	 –	нарушенная толерантность к глюкозе
ОР	 –	относительный риск 
ОТ	 –	окружность талии
САД	 –	систолическое артериальное давление
СД 2 типа	–	сахарный диабет 2 типа
СМАД	 –	суточное мониторирование артериального дав-	

	 	 ления
СРБ	 –	С-реактивный белок

СРО	 –	свободнорадикальное окисление
ТГ	 –	триглицериды
УЗИ	 –	ультразвуковое исследование
ХОК	 –	хемилюминесцентный оксидативный коэффициент
ХС	 –	холестерин
Н	 –	пик индуцированной хемилюминесценции
HOMA-R	–	индекс инсулинорезистентности
S общ.	 –	площадь светосуммы
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Для статистической обработки результатов ис-
пользовали программы Statistica 6.0 (США, StatSoft) 
и Microsoft Excel 2003 (США). Долевые показатели 
между группами сравнивались с помощью критерия 
углового преобразования (Фишера) и критерия χ2 
(хи-квадрат). Корреляционная связь оценивалась с 
помощью коэффициента Пирсона. Дополнительно 
рассчитывались относительные риски, их чувстви-
тельность и специфичность, отношение правдоподо-
бия (LR+). Результаты при уровне значимости p<0,05 
считались статистически значимыми. 

Результаты и обсуждение. По результатам ис-
следования выявлена корреляция параметров ли-
пидного обмена (ХС ЛПВП, ТГ) с эластичностью 
(плотностью) паренхимы печени. У подростков обеих 
групп регистрировалась отрицательная корреляция 
значений ХС ЛПВП с плотностью печени, что, оче-
видно, связано с антиатерогенными, гепатопротек-
торными свойствами ХС ЛПВП, достаточный уровень 
которого защищает гепатоциты от инфильтрации 
триглицеридами. Между триглицеридами сыворот-
ки крови и эластичностью печени у обследован-
ных была выявлена прямая корреляционная связь  
(табл. 1).

Интегральный показатель свободнорадикально-
го окисления липидов (СРО) у подростков 1-й и 2-й 
групп имел достоверную прямую связь с плотностью 
паренхимы печени (табл. 1). Очевидно, окислитель-
ный стресс способствует повышению проницаемости 
клеточных мембран гепатоцитов и облегчает проник-
новение ТГ внутрь клетки, в связи с чем повышается 
плотность паренхимы. 

Слабая достоверная прямая взаимосвязь между 
НОМА-R и плотностью паренхимы печени зареги-
стрирована только у подростков 2-й группы. Досто-
верных корреляционных связей между плотностью 
паренхимы печени, с одной стороны, и ОТ, глюкозой, 
ИВ САД, фибриногеном, с другой, у детей 1-й и 2-й 
групп выявлено не было.

У подростков 1-й группы (с неосложненным ожире-
нием) по сравнению со 2-й группой корреляция плот-
ности (эластичности) печени обнаруживалась только с 
частью клинико-метаболических маркеров и носила бо-

лее слабый характер. Можно предположить, что ранний 
патологический сдвиг ряда показателей в последующем 
запускает другие механизмы развития жирового гепа-
тоза. Таким образом, факторы риска жирового гепатоза 
можно представить в виде ранних – 1-я линия (гипертри-
глицеридемия, дислипидемия, обусловленная низким 
содержанием ХС ЛПВП, окислительный стресс) и позд-
них – 2-я линия (абдоминальное ожирение, инсулиноре-
зистентность, провоспалительный статус).

Таблица 1
Корреляция метаболических показателей  

с плотностью печени, по данным  
ультразвуковой эластографии

Показатель

Плотность печени (кПа) 
(р<0,05)

2-я группа 
(n=38)

1-я группа 
(n=46)

ИВ САД день (%) н/д н/д
ОТ (см) 0,46 (р<0,05) н/д
ХС ЛПОНП (ммоль/л) н/д н/д
ХС ЛПНП (ммоль/л) н/д н/д
ХС ЛПВП (ммоль/л) –0,54 (р<0,05) –0,37 (р<0,05)
ТГ (ммоль/л) 0,69 (р<0,05) 0,34 (р<0,05)
Глюкоза нат. (ммоль/л) н/д н/д
НОМА-R 0,38 (р<0,05) н/д
Н (усл. ед.) н/д н/д
S общ. (усл. ед.) 0,31 (р<0,05) н/д
ХОК (усл. ед.) 0,41 (р<0,05) 0,34 (р<0,05)
СРБ (мг/л) 0,37 (р<0,05) н/д
Фибриноген (г/л) н/д н/д

Примечание: н/д – недостоверные данные (p>0,05).

С целью выявления у ДВП относительных рисков – 
вклада отдельных клинико-метаболических маркеров 
в развитие стеатогепатоза была определена часто-
та их встречаемости в каждой из групп. В таблице 2 
представлены доказанные ОР развития стеатогепа-
тоза у ДПВ с ожирением с определением их чувстви-
тельности и специфичности. 

Таблица 2
Частота встречаемости маркеров метаболического синдрома (факторов риска)  

и относительных рисков (ОР) развития жирового гепатоза у ДПВ с ожирением

Факторы риска, n (%)
Группы

ОР
(95 % ДИ)

Чувстви-
тельность 
(Se)

Специ-
фичность 
(Sp)

LR+1-я 
(n=46)

2-я 
(n=38)

Отягощенная наследственность по 
линии матери и/или по линии отца: 
НАЖБП и/или ЖКБ

7 (15,2 %) 12 (31,6 %) 1,579 (1,002–2,488) 0,316 0,848 2,08

Абдоминальный тип ожирения (ОТ) 18 (39,1 %) 31 (89,5 %)* 3,163 (1,577–6,345) 0,816 0,609 2,08
Атерогенная дислипидемия 7 (15,2 %) 13 (34,2 %)* 1,664 (1,067–2,594) 0,342 0,848 2,25
Артериальная гипертензия 6 (13,0 %) 11 (28,9 %) 1,606 (1,017–2,534) 0,289 0,870 2,22
Гипертриглицеридемия 1 (2,2 %) 7 (18,4 %)* 2,145 (1,472–3,127) 0,184 0,978 8,36
Инсулинорезистентность 
(HOMA-R>3,8)

8 (17,4 %) 23 (60,5 %)* 2,622 (1,628–4,220) 0,605 0,826 3,48

НГН, НТГ 0 (0 %) 4 (10,5 %) 2,353 (1,824–3,036) 0,105 1,000 –
Окислительный стресс 14 (30,4 %) 24 (63,2 %)* 2,075 (1,259–3,421) 0,632 0,696 2,08
Провоспалительный статус 
(СРБ более 3 мг/л)

5 (10,9 %) 15 (39,5 %) 2,087 (1,380–3,156) 0,395 0,891 3,62

Протромботический статус 
(фибриноген более 4 г/л)

3 (6,5 %) 6 (15,8 %) 1,563 (0,919–2,658) 0,158 0,935 2,43

Микроальбуминурия (МАУ) 8 (17,4 %) 9 (23,7 %) 1,223 (0,723–2,068) 0,237 0,826 1,36
Примечание: * – достоверность различий (p<0,05) между группами; НГН – нарушенная гликемия натощак; ЖКБ – жел-

чно-каменная болезнь; НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе; LR+ – отношение правдоподобия (likelihood ratio). 
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В комплексной терапии стеатогепатоза на совре-
менном этапе используют препараты, обладающие 
гиполипидемическим, антиоксидантным, противо-
воспалительным, антиапоптотическим и антифибро-
тическим свойствами [13, 15]. В настоящее время 
проводятся клинические исследования новых лекар-
ственных препаратов, способных увеличивать дли-
тельность жизни клеток печени (ингибиторы апоптоза 
и фосфодиэстеразы, адипонектин, рекомбинантный 
лептин) [15].

Выводы
1. У детей подросткового возраста с экзогенно-

конституциональным ожирением факторами риска 
развития гепатоза на начальном (раннем) этапе явля-
ются гипертриглицеридемия, дислипидемия (сниже-
ние сывороточных уровней ХС ЛПВП) и окислитель-
ный стресс, на последующих этапах – абдоминальное 
ожирение, инсулинорезистентность и провоспали-
тельный статус.

2. К высокочувствительным (0,6 и более) факто-
рам риска стеатогепатоза у подростков относятся 
абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, 
окислительный стресс, к высокоспецифичным (0,8 и 
более) – атерогенная дислипидемия, гипертриглице-
ридемия, инсулинорезистентность, провоспалитель-
ный и протромботический статусы, микроальбумину-
рия.

3. У подростков с ожирением жировой гепатоз ас-
социирован с высоким риском появления маркеров 
метаболического синдрома (гипертриглицеридемии, 
инсулинорезистентности, провоспалительного ста-
туса), что требует раннего назначения препаратов с 
гиполипидемической и гепатопротекторной активно-
стью. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

Высокую чувствительность 
(0,6 и более) у подростков с 
ожирением имели следую-
щие факторы риска развития 
жирового гепатоза: абдоми-
нальное ожирение, инсули-
норезистентность, окисли-
тельный стресс. К факторам 
риска с высокой специфично-
стью ( 0,8 и более) относились 
атерогенная дислипидемия, 
гипертриглициридемия, ИР, 
провоспалительный статус, 
протромботический статус, 
микроальбуминурия.

Было рассчитано от-
ношение правдоподобия 
(likelihood ratio, LR+), которое 
учитывает одновременно чувствительность и специ-
фичность фактора риска, свидетельствуя о степени 
вероятности (во сколько раз выше или ниже) обнару-
жения диагностируемого фактора риска у пациента с 
ожирением и жировым гепатозом по сравнению с па-
циентом без НАЖБП (гепатоза). Из таблицы 2 видно, 
что вероятность выявления инсулинорезистентности, 
гипертриглицеридемии, провоспалительного статуса 
в 3,48, 8,36 и 3,62 раза выше у пациента с жировым 
гепатозом.

Проведенный анализ не только подтверждает 
роль различных патологических механизмов в по-
вреждении печени у подростков с ожирением [1–3, 
5], но и определяет их значимость. 

С одной стороны, прямые корреляционные связи 
между диагностируемыми маркерами метаболиче-
ского синдрома и плотностью печени, а также значи-
мые относительные риски развития стеатогепатоза у 
подростков с ожирением могут свидетельствовать о 
повреждающем влиянии факторов риска на печень. 
С другой – расчет отношения правдоподобия пока-
зывает, что у пациентов с жировым гепатозом чаще 
диагностируются клинико-метаболические факто-
ры риска. Таким образом, формируется порочный 
круг, в центре которого находится печень, играющая 
значительную роль во многих обменных процессах 
[4, 7, 8].

Персонифицированные подходы к защите печени 
от повреждающего воздействия атерогенной дис-
липидемии, окислительного стресса и провоспали-
тельного статуса у ДПВ с ожирением должны (при от-
сутствии на раннем этапе необратимых структурных 
изменений со стороны многих органов и систем) сни-
зить риски формирования коморбидной патологии в 
виде атеросклероза, артериальной гипертензии, СД 
2 типа и НАЖБП (стеатогепатита) (рис.).
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