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Резюме 

Целью исследования было изучение взаимосвязей между плазменной концентрацией резистина и гомоцистеина 

с показателями ферментного и пигментного обмена у больных с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) 

и при ее сочетании с сахарным диабетом 2 типа (СД-2).

Материалы и методы. Обследовано 90 пациентов, включая лиц с НАЖБП (n=20), и при сочетании НАЖБП с СД-2 

с нормальной массой тела (n=20), с СД-2 и ожирением (n=50), а также 20 практически здоровых лиц. Проведен 

комплекс клинических, лабораторных и инструментальных (в том числе пункционная биопсия печени 9 больным) 

исследований.

Результаты. Установлена прямая связь между уровнем резистина и гомоцистеина с показателями ферментного 

и пигментного обменов в группах больных с сочетанной патологией. Отмечено достоверное повышение плазмен-

ного уровня резистина и гомоцистеина, а также ухудшение показателей функции печени во всех группах больных 

по сравнению с контрольной с наиболее выраженными изменениями у больных с НАЖБП, СД-2 и ожирением.

DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-168-8-11-15 
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Заключение. Установленные взаимосвязи между уровнем резистина и гомоцистеина и показателями функциональ-

ного состояния печени свидетельствуют о том, что повышение уровня резистина и гомоцистеина может отражать 

наличие нарушений функции печени у больных с НАЖБП в сочетании с СД-2, являясь предикторами прогресси-

рования НАЖБП. С целью выявления нарушений со стороны функционального состояния печени у больных при 

сочетании с СД-2 рекомендуется определение уровня резистина и гомоцистеина у больных с НАЖБП, особенно при 

наличии сопутствующего ожирения. Больных с показателями уровня резистина (>8,06±0,23 нг/мл) и гомоцистеина 

(>25,5±0,2 мкмоль/л) следует относить к группе риска прогрессирования НАЖБП.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, сахарный диабет 2 типа, ожирение, резистин, гомоцистеин 

Summary

The aim of the research was to study the relationship between plasma concentrations of resistin and homocysteine 

and indicators of enzyme and pigment metabolism in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and its 

combination with type 2 diabetes mellitus (DM-2).

Materials and methods. A total of 90 patients were examined, including patients with NAFLD (n=20) and its combination 

with DM-2 with normal body weight (n=20) and obesity (n=50), as well as 20 healthy volunteers. A complex of clinical, 

laboratory and instrumental (including liver biopsy in 9 patients) examinations of patients was performed.

Results. A direct relationship was established between the level of resistin and homocysteine and indicators 

of enzyme and pigment exchange in groups of patients with combined pathology. A signifi cant increase of resistin 

and homocysteine plasma level, as well as disorders of the liver function were determined in all groups of patients 

in comparison with the controls. The most marked changes were revealed in patients with combination of NAFLD, 

DM-2 and obesity.

Conclusions. The established relationship between the level of resistin, homocysteine and the indicators of the liver 

functional state suggests that an increase of resistin and homocysteine level may refl ect the presence of impaired 

liver function in patients with NAFLD in combination with DM-2, predicting the progression of NAFLD. In order to 

detect the disorders of liver function in patients with DM-2, it is recommended to determine the level of resistin and 

homocysteine in patients with NAFLD, especially when concomitant obesity is present. Patients with resistin level 

(>8.06±0.23 ng/ml) and homocysteine level (>25.5±0.2 μmol/l) should be considered at risk of NAFLD 

progression.

Key words: Non-alcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes, obesity, resistin, homocysteine 

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — 
заболевание, характеризующееся наличием жи-
ровой инфильтрации печени, верифицированной 
по данным визуальных тестов или гистологии, в от-
сутствии злоупотребления алкоголем (<40 граммов 
чистого этанола в сутки для мужчин и 20 грам-
мов — для женщин), использования стеатогенных 
лекарственных препаратов или наследственных 
заболеваний [1, 2].

НАЖБП может быть самостоятельной патоло-
гией, но в большинстве случаев это заболевание 
ассоциировано с ожирением и инсулинорезистент-
ностью (ИP) [2, 7].

Несмотря на  длительный период изучения 
НАЖБП, вопросы этиопатогенеза остаются до кон-
ца не решенными.

Aктивно рассматривается эндокринная фун-
кция жировой ткани, а именно, система гормо-
нов — адипоцитокинов (адипокинов), которые 
она вырабатывает. Гормоны жировой ткани, на-
пример, резистин рассматривается в литературе 
как патогенный фактор для развития ожирения 
и ИP, он функционирует как сигнал к снижению 
инсулинстимулированного захвата глюкозы 
[3, 4, 8], а также упоминается как «внутрипече-
ночный цитокин» [6], который влияет на функцию 

и создает провоспалительное действие в звезд-
чатых клетках печени, ключевых модуляторах 
фиброза [6, 8].

Гомоцистеин является сульфгидрилсодержащей 
аминокислотой, которая в основном вырабатыва-
ется и катаболизируется в печени [5, 9]. Появляется 
все больше фактов, свидетельствующих о том, что 
гомоцистеин может изменять внутриклеточный 
липидный обмен и способствовать накоплению 
жира в печени [5], нарушая тем самым функции 
печени. Вполне вероятно, что гомоцистеин может 
быть эффективной мишенью для предотвраще-
ния прогрессирования НАЖБП и связанных с ней 
осложнений.

Поиск общих механизмов между развитием 
НАЖБП и метаболическими расстройствами 
позволит выявить дополнительные пути про-
филактики и диагностики данной коморбидной 
патологии, поэтому требует дополнительного 
изучения.

Цель работы — изучение взаимосвязей между 
плазменной концентрацией резистина и гомоци-
стеина и показателями ферментного и пигмен-
тного обмена у больных с неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП) и при ее сочетании 
с сахарным диабетом 2 типа (СД-2).
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Материалы и методы

В условиях гастроэнтерологического и эндокри-
нологического отделений КНП ХОС «Областная 
клиническая больница» г. Харькова было обследо-
вано 90 больных. Из них 20 больных с НАЖБП — 
1-ая группа, 20 больных с НАЖБП в сочетании 
с СД-2 и нормальной массой тела (2-ая группа) 
и 50 больных с сочетанием НАЖБП, СД-2 и ожи-
рением (3-я группа). Группы состояли из больных 
в возрасте от 36 до 62 лет, среди которых 44 (40%) 
мужчин и 66 (60%) женщин.

Верификация диагнозов осуществлялась согла-
сно классификациям МКБ-10 и ВОЗ. У всех боль-
ных определяли показатели функционального со-
стояния печени, индекс массы тела (ИМТ).

Контрольную группу составили 20 практически 
здоровых лиц, которые были репрезентативны 
по возрасту и половому составу.

Для верификации диагноза СД применяли би-
охимические методы исследования, которые по-
зволили оценить состояние углеводного обмена 
с помощью стандартных общепринятых методик.

Согласно индексу Кетле, нормальная масса тела 
была констатирована при ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м 2, 
диагноз «ожирение» выставлялся больным при 
ИМТ ≥ 30 кг/м 2.

Диагноз НАЖБП формулировался согласно 
классификации МКБ-10, 1998 г. (K 76.0 — Жировая 

дегенерация печени). Верификация диагноза 
НАЖБП проводилась на  основании результа-
тов комплексного клинико-лабораторного, био-
химического (с применением наборов реактивов 
«DacSpectroMed» (Молдова)) и инструментального 
(ультразвуковое исследование печени) обследова-
ния в соответствии со стандартами обследования 
больных с гастроэнтерологической патологией. Для 
уточнения характера и степени поражения печени 
проводили выборочно пункционную биопсию (ПБ) 
печени с последующим морфологическим исследо-
ванием биоптатов у 9 больных. Все обследованные 
пациенты не имели перенесенных ранее вирусных 
гепатитов, было исключено наличие алкоголизма.

Уровень резистина определялся иммунофермен-
тным сэндвич-методом с помощью набора реакти-
вов «BioVendor» (Чехия), содержание гомоцистеи-
на — методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с помощью набора реактивов «Axis-Shield» 
(Украина).

Статистическую обработку результатов исследо-
ваний осуществляли с помощью дисперсионного 
и корреляционного анализа с использованием па-
кетов программ BIOSTAT версия 4.03 и Statistica 
версия 6.1. Был использован t-критерий Стьюдента 
в независимых группах с учетом различия в коли-
честве наблюдений.

Результаты 

В целях данного научного исследования у всех 
тематических больных исследовали плазменный 
резистина и гомоцистеина.

Отмечено достоверное (р<0,001) повыше-
ние исследованных показателей у всех больных 
в  сравнении с  группой контроля. Показатели 
в группе 2 и 3 были достоверно выше показателей 
в 1-й группе (таблица 1).

Тот факт, что изучаемые показатели были по-
вышены 1-й группе с НАЖБП без СД-2 говорит 
о НАЖБП как о самостоятельном факторе наруше-
ний эндокринной функции жировой ткани.

Биохимические исследования, которые отража-
ют функциональные нарушения состояния печени, 
включали определение показателей пигментного 
и ферментного обменов.

У всех тематических больных были нарушены 
показатели данных видов обмена, при дисперсион-
ном анализе была выявлена достоверная разница 
между исследованными показателями при сравне-
нии с группой контроля (таблица 2).

Оценивая показатели пигментного и фермен-
тного обмена, помимо обнаруженного достовер-
ного (р<0,001) повышения всех показателей, от-
ражающих эти виды обмена (кроме АСТ/АЛТ, где 
наблюдалось достоверное снижение), выявлено 
достоверное ухудшение этих показателей при срав-
нении 3 группы с 1-й и 2-й группами, достовер-
ность не была выявлена между показателями АЛТ 
и общего билирубина при сравнении 1-й группы 
(НАЖБП) со 2 группой (НАЖБП и СД-2 с нормаль-
ной массой тела).

Изучены корреляции между резистином, го-
моцистеином и некоторыми показателями фер-
ментного и пигментного обмена у обследованных 
больных, преимущественно в 3-ей группе.

Исследованы корреляции между резисти-
ном и АСТ/АЛТ (r=-0,32, р<0,05 — 2-я группа; 
r=-0,39, р<0,05 — 3-я группа), ACT (r=0,57, р<0,05 — 
3-я группа), АЛТ (r=0,49 р<0,05 — 3-я группа), 
общим билирубином (r=0,59, р<0,05 — 3-я груп-
па), конъюгированным билирубином (r=0,46, 

Таблица 1. 
Баланс резистина
(М±т) у больных 
НАЖБП с нормальной 
массой тела и ожирением 

Примечание:
* — р<0,001 при сравнении 
с группой контроля 

** — р<0,001 при сравнении 
с показателями 1 группы. 

Table 1.
Th e balance of resistin (M±t) 
in patients with NAFLD with 
normal body weight and 
obesity

Note:
* — p<0.001 compared 
to the control group

** — p<0.001 compared 
to the indexes of group 1.

Группа Уровень резистина, нг/мл Уровень гомоцистеина, мкмоль/л

Контрольная группа, n=20 4,87±0,11 6,08±0,9

1 группа НАЖБП, n=20 7,56±0,21* 19,2±0,36*

2 группа НАЖБП, СД-2 
с нормальной массой тела, n=20 8,06±0,23* 25,5±0,2*

3 группа НАЖБП, СД-2 
и ожирение, n=50 10,00±0,11** 27,4±0,21**
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р<0,05 — 2-ая группа; r=0,71, р<0,05 — 3-я группа) 
и ЩФ (r=0,82, р<0,05 — 3-я группа).

Исследованы корреляции между гомоцистеи-
ном и АСТ/АЛТ (r=–0,32, р<0,05 — 2-ая группа; 
r=-0,39, р<0,05 — 3-я группа), ACT (r=0,93, 0,88, 
0,73; р<0,05 — 1-я, 2-я и 3-я группы соответст-
венно), АЛТ (r=0,87, 0,78, 0,74; р<0,05 — 1-я, 2-я 
и 3-я группы соответственно), общим билиру-
бином (r=0,59, р<0,05 — 3-я группа), конъюги-
рованным билирубином (r=0,46, р<0,05 — 2-я 
группа; r=0,71, р<0,05 — 3-я группа) и ЩФ (r=0,82, 
р<0,05 — 3-я группа).

Корреляционные связи между этими показате-
лями присутствовали и были достоверными пре-
имущественно в 3-ей группе. В других группах 
эти взаимосвязи имели такую же направленность, 
но были слабыми.

В рамках данного исследования 9 обследован-
ным больным была проведена ПБ печени с по-
следующей гистологической оценкой биоптатов, 
а именно, двум больным 1-й группы, трем больным 
2-й группы и четырем больным 3-ей группы.

Анализируя структуры фибротических изме-
нений установлены такие признаки, как мелко- 
и крупнокапельный стеатоз, смешанный фиброз 
с моно- и мультилобулярными распространением 
с умеренно выраженными признаками паренхима-
тозной и стромальной реакции.

У обследованных пациентов 1-й группы (боль-
ных НАЖБП без СД-2) выявлялась крупнокапель-
ная жировая дистрофия единичных гепатоцитов, 

также отмечена диффузная крупно-мелкокапель-
ная жировая дистрофия гепатоцитов с некото-
рым преобладанием процесса в ее центральных 
отделах, была отмечена крупнокапельная жиро-
вая дистрофия единичных гепатоцитов (рис. 1, 2). 
Параллельно с этим при УЗИ у больных выявлялась 
гиперэхогенная ткань печени, вследствие диффуз-
ной жировой инфильтрации с крупнозернистой 
структурой.

У больных 2-й группы с НАЖБП в сочетании 
с СД-2 и нормальной массой тела внимание обра-
щалось наличие «полых» ядер гепатоцитов на фоне 
гепатоза (рис. 4), а также переполненность желчью 
желчных капилляров (признак стеатогепатита) 
(рис. 3), наличие суданофильных гранул в цито-
плазме гепатоцитов (рис. 5).

У пациентов 3-ей группы, больных НАЖБП в со-
четании с СД-2 и ожирением, имела место картина 
очаговой крупнокапельной жировой дистрофии 
гепатоцитов перипортальных зон (рис. 6). были 
обнаружены признаки очаговой крупно-мелкока-
пельной жировой дистрофии гепатоцитов преиму-
щественно центральных отделов печеночных долек, 
портальные тракты были значительно склерозиро-
ваны с наличием диффузной лимфогистиоцитар-
ной инфильтрации, в частности на фоне очагового 
стеатоза — признаки фиброза печени (рис. 8, 9). 
Наблюдалось очаговое полнокровие печеночной 
паренхимы на фоне полной дезорганизации ее 
балочного строения — признак стеатогепатита 
(рис. 7).

Обсуждение 

Повышение активности ACT и АЛТ в сыворот-
ке крови, снижение коэффициента соотношения 
АСТ/АЛТ, указывает на развитие синдрома цито-
лиза у обследованных больных.

Тенденция к повышению билирубина, повы-
шению уровня экскреторного фермента — ЩФ — 
подтверждает развитие синдрома холестаза с на-
рушением желчевыделительной функции печени 
с нарушением образования желчной мицеллы и по-
вреждением мелких желчных ходов.

Повышение биохимических маркеров поврежде-
ния печеночной ткани на фоне ИP свидетельствует 
о наличии структурно — функциональных измене-
ний гепатоцитов с развитием синдромов цитолиза 
и холестаза, развивающихся у больных НАЖБП 
и при коморбидной патологии.

Контроль за состоянием данных видов обмена 
имеет прогностическое значение для диагностики 

состояния печени у больных НАЖБП и при ее со-
четании СД-2, особенно при наличии ожирения.

Повышение уровня резистина преимущест-
венно в группах больных с коморбидной патоло-
гией демонстрирует взаимосвязь метаболических, 
гормональных изменений и функциональных 
расстройств печени у больных с НАЖБП и СД-2, 
которая достоверно усиливается при ожирении. 
Повышение уровня гомоцистеина с максимальни-
ми показателями в группе с коморбидной патоло-
гией и ожирением демонстрирует данный показа-
тель в роли маркера, указывающего на нарушение 
функции печени. Показатели резистина достоверно 
повышались и в 1-й группе с НАЖБП без СД-2, 
говорит о НАЖБП как о самостоятельном факторе 
нарушений эндокринной функции жировой ткани, 
которые значительно усугубляются при нарушении 
углеводного обмена и ожирения.

Показатель
Контроль

(n=20)

1 группа
НАЖБП
(n=20)

2 группа
НАЖБП+СД-2 

(n=20)

3 группа
НАЖБП+СД-2 с ожирением

(n=50)
АЛТ, ммоль/л/г 0,46±0,01 0,60±0,01* 0,81±0,01* 0,86±0,01*/*))/*)))
АСТ, ммоль/л/г 0,41±0,01 0,79±0,01* 0,67±0,01* 0,73±0,01*/*))/*)))
АСТ/АЛТ 0,98±0,01 0,79±0,02* 0,76±0,01* 0,72±0,02*/*))/*)))
ЩФ, Ед 1,72±0,06 3,45±0,11* 4,79±0,11* 6,50±0,07*/*))/*)))
Билирубин общий, мкмоль/л 10,37±0,15 12,5±0,18* 14,19±0,20* 16,12±0,09*/**/*))/*)))
Билирубин 
коньюгированный, мкмоль/л 2,47±0,09 5,75±0,18* 6,05±0,17* 7,94±0,1*/*))/*)))

Таблица 2. 
Состояние показателей 
ферментного и пигментного 
обменов (M±m) у боль-
ных с НАЖБП и при ее 
сочетании с СД-2 у больных 
с разным трофологическим 
статусом 

Примечание:
* — р<0,001 — при сравнении 
с группой контроля 

*) — р<0,05 при сравнении 
с группой контроля 

*)) — р<0,05 при сравнении 
со 2-й группой 

*))) — р<0,001 при сравнении 
с 1-й группой. 

Table 2.
Th e state of indexes of enzyme 
and pigment metabolism 
(M±m) in patients with 
NAFLD and its combination 
with DM-2 in patients with 
diff erent trophological status

Note:
* — p<0.001 — compared 
to the control group

*) — p<0.05 — compared 
to the control group

*)) — p<0.05 — compared 
to the group 2

*))) — p<0.001 — compared 
to the  group 1.
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Наличие достоверных корреляций между рези-
стином, гомоцистеином и некоторыми показате-
лями функционального состояния печени иссле-
дованных больных, в основном в группе с НАЖБП, 

СД-2 и ожирением, указывает на участие жировой 
ткани в расстройствах функционального состоя-
ния печени и роль ожирения в прогрессировании 
синдромов цитолиза и холестаза.
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