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АД	 –	артериальное давление
АлАТ	–	аланиновая аминотрансфераза
АсАТ	 –	аспарагиновая аминотрансфераза
ГГТ	 –	гаммаглютамилтранспептидаза
ИМТ	 –	индекс массы тела
ЛПВП	–	липопротеиды высокой плотности

ЛПНП	–	липопротеиды низкой плотности
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
ОТ	 –	окружность талии
СОЭ	 –	скорость оседания эритроцитов
ХБП	 –	хроническая болезнь почек
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Целью исследования явилось изучение взаимосвязи сывороточного содержания витамина D с факторами кар- 
диометаболического риска у 171 пациента с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП), ассоциированной с са-
харным диабетом 2 типа. Цитолитический, мезенхимально-воспалительный и холестатический синдромы печеночной 
патологии, а также характеристики неблагоприятного течения сахарного диабета 2 типа были связаны с уменьшени-
ем концентрации витамина D в крови при НАЖБП. Факторы кардиометаболического риска (ожирение, дислипидемия, 
артериальная гипертензия и метаболический синдром) не оказывали влияния на сывороточные уровни витамина D у 
больных НАЖБП, за исключением более низких его значений у лиц со снижением липопротеидов высокой плотности. 
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The aim of the investigation was to study the relationship of serum vitamin D levels with cardiometabolic risk factors in 
171 patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) associated with type 2 diabetes mellitus. In NAFLD, cytolytic, 
mesenchymal-inflammatory and cholestatic syndromes of liver pathology, as well as the characteristics of the unfavorable 
course of type 2 diabetes mellitus were associated with a decrease in the concentration of vitamin D in the blood. Car- 
diometabolic risk factors (obesity, dyslipidemia, arterial hypertension, and metabolic syndrome) had no effect on serum  
vitamin D levels in patients with NAFLD, except for its lower values in cases of decreased high-density lipoproteins. 
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП)  – состояние, характеризующееся 
избыточной аккумуляцией в печени жиров 

в отсутствие злоупотребления алкоголем, свя-
занное с повышенным риском развития цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы. Рост распро-
страненности НАЖБП сопряжен с повышенной за-
болеваемостью ожирением, сахарным диабетом, 
метаболическим синдромом. При наличии у паци-
ентов с НАЖБП метаболических расстройств риск 
смертности возрастает, что подчеркивает крити-

ческую роль метаболических факторов в ее пато-
генезе [1]. 

Витамин D  – важный гормон с плейотропными 
эффектами, который, кроме участия в кальциево-
фосфорном гомеостазе, вовлечен в регуляцию про-
лиферации и дифференцировки клеток, обладает 
антилипогенными, противовоспалительными, анти-
пролиферативными и антифиброзными эффектами, 
реализуемыми через рецептор, экспрессируемый 
на гепатоцитах и непаренхиматозных клетках пече- 
ни [2–4]. 
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Дефицит витамина D очень часто встречается в по-
пуляции (30–50 % случаев) [5], будучи ассоциирован с 
различными метаболическими заболеваниями, в том 
числе НАЖБП [6, 7]. Предполагается, что витамин D 
обладает протективными свойствами в отношении 
НАЖБП и может модулировать различные стадии бо-
лезни, воздействуя на метаболизм липидов и углево-
дов, воспаление в жировой ткани, стеатоз, на процес-
сы воспаления и фиброза в печени [8].

У больных НАЖБП определяется снижение со-
держания витамина D в крови [2, 9–12]; дефицит его 
рассматривается в качестве одного из доказательств 
наличия НАЖБП [2, 13] или риска её развития в буду-
щем [14], хотя в ряде исследований ставится под со-
мнение сам факт участия витамина D в связанных с 
НАЖБП процессах [15, 16]. Взаимосвязь витамина D с  
НАЖБП в контексте проявлений метаболической дис-
функции изучена недостаточно, а имеющиеся данные 
зачастую носят взаимоисключающий характер. 

Целью исследования явилось определение ассо-
циации сывороточных уровней витамина D с фактора-
ми кардиометаболического риска при НАЖБП.

Материал и методы. Обследован 171 пациент 
с НАЖБП, развившейся на фоне сахарного диабета  
2 типа (81,9 % женщин, 18,1 % мужчин), в возрасте от 
31 до 69 лет. 

Критерии включения: подписанное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании; возраст 
18 лет и старше; наличие НАЖБП. Критерии исключе-
ния: острая и хроническая патология печени другой 
этиологии; злоупотребление алкоголем; прием в те-
чение трех месяцев препаратов, влияющих на содер-
жание витамина D в крови; беременность и лактация; 
опухоли; инфекции; соматические заболевания в ста-
дии обострения или декомпенсации. 

Длительность сахарного диабета более 5 лет на-
блюдалась у 60,2  % пациентов. Терапия препаратами 
инсулина была назначена 26,9  % больным. Целевые 
уровни глюкозы и гликозилированного гемоглобина 
были достигнуты в 29,8  % и 38,6  % случаев соответ-
ственно. Хроническая болезнь почек (ХБП 1–3Б) за-
регистрирована у 35,1  % пациентов. Цитолитический, 
мезенхимально-воспалительный и холестатический 
синдромы патологии печени выявлены соответственно 
у 33,3  %, 36,3  % и 17  % обследованных. Абдоминаль-
ное ожирение отмечено у 93,6 % пациентов, дислипи-
демия  – 89,5  %, артериальная гипертензия  – 76,6  %, 
ожирение – 70,8 %, метаболический синдром – 90,1 %. 

Группу контроля составили 50 практически здоро-
вых людей, сопоставимых по полу и возрасту.

Диагноз НАЖБП ставился при наличии жировой 
инфильтрации печени (по данным ультразвукового ис-
следовании) в отсутствие вторичных причин стеатоза. 

Концентрация в крови глюкозы, гликозилирован-
ного гемоглобина, липидов, маркеров воспаления, 
показателей функции печени и почек изучалась после 
12-часового ночного голодания. Сывороточные уров-
ни витамина D (25(ОН)D) определяли методом имму-
ноферментного анализа (25-ОН витамин D-Имаксиз, 
«Imaxyz», Россия). 

Для статистического анализа данных использо-
валась программа StatTech v. 4.8.3 (ООО «Статтех», 
Россия). Количественные величины были представ-
лены в виде медианы и интерквартильного размаха, 
категориальные величины  – как частоты и проценты. 
Их различия оценивались соответственно с помощью 
критериев Манна – Уитни или c2. Взаимосвязь между 
признаками определялась с помощью коэффициента 
ранговой (rs) корреляции Спирмена. Статистически 
значимыми считали различия при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. При НАЖБП наблюда-
лось снижение сывороточного содержания витамина 
D относительно группы здоровых (15,6 (11,27; 19,3) нг/
мл и 33,31 (25,93; 37,7) нг/мл соответственно, р<0,05). 
У больных НАЖБП нормальные уровни (5,9 % и 74,0 %, 
р<0,05) и недостаточность (15,2  % и 24,0  %, р<0,05) 
витамина D встречались реже, а его дефицит (78,9 % 
и 2,0 %, р<0,05) – значительно чаще, чем у здоровых. 

Вариант НАЖБП с цитолитическим синдромом 
характеризовался более низкой концентрацией ви-
тамина D в крови, а его дефицит в этой группе ре-
гистрировался в 1,2 раза чаще, чем у пациентов с 
нормальной активностью аминотрансфераз (табл. 1). 
Выявлена негативная корреляция показателей ви-
тамина D со степенью биохимической активности 
НАЖБП (rs=–0,16; р=0,03). 

Таблица 1 
Содержание витамина D в крови  

в зависимости от варианта НАЖБП

Пара-	
метр

Группы обследованных

здоровые, 	
n=50

НАЖБП, n=171

без цитолиза, 	
n=114

с цитолизом, 	
n=57

25(ОН)D 	
(нг/мл) 

33,31
(25,93; 37,7)

16,15
(12,71; 20,0) *

13,5
(10,25; 17,56) * / **

Норма 	
25(ОН)D 

37
(74,0 %)

9
(7,9 %) *

1
(1,8 %) *

Недоста-	
точность 
25(ОН)D

12
(24,0 %)

21
(18,4 %) 

5
(8,8 %) 1

Дефицит 
25(ОН)D 

1
(2,0 %)

84
(73,7 %) * 

51
(89,4 %) */**

Примечание: количественные данные представлены в 
виде Me (Q1; Q3), категориальные данные  – в виде n (%);  
* – р<0,05 с контролем; ** – р<0,05 между группами больных; 
1 – р=0,059 с контролем (критерий c2, критерий Манна – Уитни). 

У пациентов с НАЖБП и мезенхимально-воспали-
тельным синдромом сывороточные значения вита-
мина D были сравнительно более низкими, недоста-
точный его уровень отмечался в 1,3 раза чаще, чем у 
больных с нормальными величинами маркеров вос-
паления (табл. 2). Показатели витамина D негативно 
коррелировали с наличием мезенхимально-воспали-
тельного синдрома (rs=–0,20; р=0,01), уровнями СОЭ 
(rs=–0,18; р=0,02) и С-реактивного белка (rs=–0,15; 
р=0,05). 

Таблица 2 
Связь витамина D с мезенхимально-

воспалительным синдромом при НАЖБП

Пара-	
метр

Группы обследованных

здоровые, 
n=50

НАЖБП, n=171

без МВС, n=109 с МВС, n=62
25(ОН)D 
(нг/мл) 

33,31
(25,93; 37,7)

16,4
(13,08; 20,25) *

13,49
(10,4; 17,53) * / ** 

Норма 
25(ОН)D 

37
(74,0 %)

6
(5,5 %) *

4
(6,5 %) *

Недоста-
точность 
25(ОН)D 

12
(24,0 %)

25
(22,9 %)

 1
(1,6 %) * / **

Дефицит 
25(ОН)D 

1
(2,0 %)

78
(71,6 %) *

57
(91,9 %) * / **

Примечание: количественные данные представлены 
в виде Me (Q1; Q3), категориальные данные  – в виде n (%); 
* – р<0,05 с контролем; ** – р<0,05 между группами больных 
(критерий c2, критерий Манна – Уитни). 
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Появление у больных НАЖБП биохимических 
признаков холестаза сопровождалось снижени- 
ем содержания витамина D в крови относи- 
тельно лиц с отсутствием холестатического  
синдрома (13,0 (10,55; 16,09) нг/мл и 16,05 (11,89; 
19,7) нг/мл соответственно, р<0,05). Обнаружена не-
гативная корреляция величин витамина D с холеста-
тическим синдромом (rs=–0,27; р=0,0004) и активно-
стью гаммаглютамилтранспептидазы (ГГТ) (rs=–0,18; 
р=0,02). 

Концентрация витамина D в крови у пациен-
тов с НАЖБП и длительностью сахарного диабе-
та более 5  лет была ниже (14,64 (10,7; 18,2) нг/мл), 
чем в случаях более короткого анамнеза болезни  
(16,76 (13,06; 20,7) нг/мл, р<0,05). Корреляция вита-
мина D с длительностью диабета носила отрицатель-
ный характер (rs=–0,24; p=0,001). 

Больные НАЖБП, получавшие препараты инсули-
на, также имели более низкие сывороточные значе-
ния витамина D (12,75 (9,6; 19,3) нг/мл) в сравнении 
с лицами, принимавшими только пероральные саха-
роснижающие средства (16,17 (12,81; 19,3) нг/мл, 
р<0,05).

Содержание витамина D в крови у пациентов с 
НАЖБП, не достигших целевых уровней глюкозы 
(15,09 (10,75; 19,3) нг/мл и 16,42 (14,2; 19,3) нг/мл со-
ответственно, р<0,05) или гликозилированного гемо-
глобина (14,99 (10,7; 18,78) нг/мл и 16,3 (12,71; 20,0) 
нг/мл соответственно, р<0,05), было более низким. 
Выявлена отрицательная корреляция величин вита-
мина D с показателями глюкозы (rs=–0,17; p=0,02) и 
гликозилированного гемоглобина (rs=–0,18; p=0,01). 

Сывороточные уровни витамина D у пациентов с 
НАЖБП и хронической болезнью почек (табл. 3) или 
альбуминурией были ниже, чем в случаях отсутствия 
диабетической нефропатии.

Таблица 3 
Взаимосвязь уровней витамина D в крови  

с хронической болезнью почек у больных НАЖБП 

Пара-	
метр

Группы обследованных

здоровые, 
n=50

НАЖБП, n=171

без ХБП, 	
n=111

с ХБП, 	
n=60

25(ОН)D 
(нг/мл) 

33,31
(25,93; 37,7)

16,13
(12,5; 19,49) *

14,07
(10,4; 18,15) * / **

Норма 
25(ОН)D 

37
(74,0 %)

9
(8,1 %) *

1
(1,7 %) * 

Недоста-	
точность 
25(ОН)D 

12
(24,0 %)

16
(14,4 %)

 10
(16,7 %)

Дефицит 
25(ОН)D 

1
(2,0 %)

86
(77,5 %) *

49
(81,6 %) * 

Примечание: количественные данные представлены 
в виде Me (Q1; Q3), категориальные данные  – в виде n (%); 
* – р<0,05 с контролем; ** – р<0,05 между группами больных 
(критерий c2, критерий Манна – Уитни). 

Уменьшенная концентрация витамина D в крови не 
была связана с ожирением или абдоминальным ожи-
рением, хотя у больных с увеличенными показателя-
ми окружности талии (ОТ) его нормальные значения 
встречались несколько реже (4,4 % и 27,3 % соответ-
ственно, р<0,05). 

У пациентов с НАЖБП сниженное содержание вита-
мина D в крови не зависело от сывороточных уровней 

общего холестерина, триглицеридов, липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП). Показатели витамина D не-
гативно коррелировали с величинами триглицеридов 
(rs=–0,17; p=0,03). У больных НАЖБП, имевших низкие 
величины липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), 
определялось снижение концентрации витамина D в 
крови (табл. 4).

Таблица 4 
Сывороточные уровни ЛПВП  

и содержание витамина D в крови у больных НАЖБП 

Пара-	
метр

Группы обследованных

здоровые, 
n=50

НАЖБП, n=171

снижения 
ЛПВП нет, 
n=103

снижение ЛПВП 
есть, n=68

25(ОН)D 
(нг/мл) 

33,31
(25,93; 37,7)

16,29
(12,9; 19,61) *

13,91
(10,25; 17,85) * / **

Норма 
25(ОН)D 

37
(74,0 %)

3
(2,9 %) *

7
(10,3 %) *

Недоста-	
точность 
25(ОН)D 

12
(24,0 %)

22
(21,4 %)

 4
(5,9 %) * / **

Дефицит 
25(ОН)D 

1
(2,0 %)

78
(75,7 %) *

57
(83,8 %) * 

Примечание: количественные данные представлены 
в виде Me (Q1; Q3), категориальные данные  – в виде n (%); 
* – р<0,05 с контролем; ** – р<0,05 между группами больных 
(критерий c2, критерий Манна – Уитни). 

Низкие сывороточные уровни витамина D у боль-
ных НАЖБП не были сопряжены с дислипидемией, ар-
териальной гипертензией и метаболическим синдро-
мом в целом, хотя отмечена тенденция к более частой 
встречаемости его дефицита при метаболическом 
синдроме (81,2 % и 58,8 % соответственно, р=0,067). 
Корреляция показателей витамина D с количеством 
критериев метаболического синдрома носила отрица-
тельный характер (rs=–0,14; р=0,06). 

Развитие НАЖБП определяется взаимодействи-
ем генетических, демографических, метаболических, 
гормональных и экологических факторов. Дефицит 
витамина D играет важную роль в формировании 
НАЖБП, что обусловлено его эффектами на инсулино-
резистентность, иммунное воспаление, метаболизм 
липидов и экспрессию различных генов [3].

По нашим данным, при НАЖБП наблюдалось сни-
женное содержание витамина D в крови, сопряженное 
с основными характеристиками заболевания, что сви-
детельствует о возможном влиянии на гормональные 
и иммунные механизмы заболевания, оксидативный 
стресс, продукцию провоспалительных цитокинов [17, 
18]. Связанные с дефицитом витамина D нарушение 
синтеза адипонектина адипоцитами и уменьшение 
чувствительности тканей к инсулину способствуют 
усилению атерогенеза, развитию стеатоза печени и 
воспаления жировой ткани [19].

Нами установлена ассоциация сниженных сы-
вороточных уровней витамина D с цитолитическим, 
иммунно-воспалительным и холестатическим син-
дромами патологии печени. Ранее отмечена связь 
увеличенного содержания витамина D в крови со сни-
женной активностью аланиновой аминотрансферазы 
(АлАТ) и ГГТ при НАЖБП [15]. У больных НАЖБП вели-
чины 25(ОН)D обратно коррелировали с показателя-
ми аспарагиновой аминотрансферазы (АсАТ), АлАТ и 
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общего билирубина [20, 21], а назначение препара-
тов витамина D приводило к снижению активности 
аминотрансфераз [22]. 

Вместе с тем имеются данные об отсутствии за-
висимости показателей АсАТ, АлАТ, ГГТ от уровней 
витамина D в крови [23–25] либо его дефицит, на-
оборот, был сопряжен с более низкими значениями 
«печеночных» ферментов [2]. Связь гиповитамино-
за D с маркерами повреждения и воспаления в пе-
чени обусловлена способностью витамина снижать 
синтез провоспалительных цитокинов и усиливать 
продукцию противовоспалительных медиаторов 
[26]. 

Более низкие значения витамина D при холе-
стазе могут объясняться нарушением всасывания в 
кишечнике [3, 27]. Кроме того, дефицит витамина D 
ответственен за снижение активности собственного 
рецептора (VDR), что способствует усилению пече-
ночной экспрессии мРНК CYP7A1 и синтеза желч-
ных кислот [27].

По нашим данным, более низкие уровни витами-
на D в крови определялись у пациентов с недоста-
точной компенсацией и почечными осложнениями 
сахарного диабета, что подтверждает возможную 
связь его дефицита с развитием диабета [28] и его 
осложнений [29]. Содержание витамина D в крови 
при НАЖБП негативно коррелировало с показате-
лями глюкозы, инсулина, гликозилированного гемо-
глобина и с НОМА-индексом [13, 21, 24, 25, 30, 31], 
хотя не исключается позитивная корреляция с мар-
керами углеводного профиля [2, 32] или отсутствие 
таковой [23]. В основе взаимосвязи уменьшенных 
значений витамина D с диабетической нефропати-
ей, вероятно, лежат нарушение его метаболизма в 
почках и потеря с мочой витамин D-связывающего 
белка [33]. 

Сниженная концентрация витамина D в крови 
у больных НАЖБП не была связана с ожирением, 
абдоминальным ожирением или дислипидемией. 
Имеются данные, что витамин D негативно корре-
лирует с индексом массы тела (ИМТ) и ОТ, количе-
ством абдоминального жира [2, 23, 24]. У больных 
НАЖБП определялись более низкие показатели 
ИМТ и ОТ в случаях с более высоким содержанием 
витамина D в крови [2, 15, 24, 25, 31], а ожирение 

было фактором риска гиповитаминоза D [30]. Ассо-
циация низких уровней витамина D в крови с ожи-
рением может быть обусловлена его секвестрацией 
и хранением в жировой ткани с учетом жирораство-
римой природы витамина. 

По данным ряда авторов, у больных НАЖБП со-
держание витамина D в крови негативно коррелиро-
вало с общим холестерином, ЛПНП, триглицеридами 
[21, 25, 30, 31], хотя имеются сведения об отсут-
ствии связи витамина D с триглицеридами [15, 23] 
или, наоборот, о позитивной его корреляции с мар-
керами липидного профиля [2, 23, 24]. 

Пониженные уровни витамина D в крови паци-
ентов с НАЖБП не были сопряжены с артериальной 
гипертензией. Ранее при НАЖБП отмечено отно-
сительное снижение показателей диастолического 
АД с увеличением содержания витамина D в кро-
ви [15, 31], а у лиц с дефицитом витамина артери-
альная гипертензия встречалась чаще [24]. Вместе 
с тем имеются данные, что у людей с дефицитом 
витамина D определялись более низкие значения 
АД, а артериальная гипертензия регистрировалась  
реже [2]. 

Сочетание НАЖБП с метаболическим синдро-
мом не зависело от концентрации витамина D в 
крови, хотя предполагается, что в случаях его дефи-
цита количество метаболических нарушений нарас-
тает и чаще выявляется метаболический синдром 
[24]. В  основе связи метаболического синдрома с 
витамином D лежит, как полагают, тот факт, что по-
следний ассоциируется с инсулинорезистентным 
состоянием, снижением чувствительности тканей к 
инсулину, в патогенезе которого важная роль отво-
дится дефициту витамина D [17].

Заключение. Таким образом, при НАЖБП на-
блюдается сниженное содержание витамина D в 
крови, связанное с основными синдромами пече-
ночной патологии, недостаточной компенсацией и 
осложнениями сахарного диабета. Факторы кар- 
диометаболического риска не ассоциированы с сы-
вороточными уровнями витамина D при НАЖБП, за 
исключением более низких значений витамина у 
больных со снижением ЛПВП в крови.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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