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НОВЫЙ ПОДХОД К ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ И АЛКОГОЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Дифференциальная диагностика неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и алкогольной болезни печени (АБП) на 
стадии стеатоза представляет значимые трудности в практике врача первичного звена здравоохранения. Малосимптомность 
проявлений и неспецифические симптомы на ранней стадии развития НАЖБП и АБП нередко затрудняют своевременную 
диагностику, что чревато прогрессированием этих распространенных заболеваний печени. В патогенезе НАЖБП лежит нару-
шение липидного обмена, которое имеет многофакторный характер, в том числе, нарушение синтеза гормона жировой ткани – 
лептина. Тогда как в развитии АБП ведущее значение имеет воздействие на гепатоциты этанола и его метаболита – ацеталь-
дегида. Различия в этиопатогенезе НАЖБП и АБП послужили поводом для изучения содержания гормона жировой ткани в 
сыворотке крови у больных двух сравниваемых групп.
Цель – изучение уровня сывороточного лептина, как дополнительного дифференциально-диагностического критерия неал-
когольной жировой болезни печени и алкогольной болезни печени.
Предмет исследования – содержание сывороточного лептина у больных НАЖБП и АБП.
Методы исследования. Проведен сравнительный анализ уровня сывороточного лептина у 108 больных НАЖБП и 80 больных 
АБП с учетом индекса массы тела, гендерных различий.
Результаты. Выявлены достоверные различия в содержании сывороточного лептина у больных НАЖБП и АБП. Полученные 
результаты могут служить дополнительным дифференциально-диагностическим критерием между НАЖБП и АБП на ранних 
стадиях.
Заключение. Полученные результаты исследования подтверждают участие гормона жировой ткани лептина в развитии НАЖБП 
независимо от гендерных различий, и может служить дифференциально-диагностическим критерием НАЖБП и АБП в амбу-
латорной практике врача-терапевта. Для более глубокого понимания механизма развития НАЖБП необходимо изучение 
полиморфизма гена рецептора лептина, как у больных НАЖБП, так и у больных АБП.
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A NEW APPROACH TO THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF NON-ALCOHOLIC AND ALCOHOLIC LIVER DISEASE

Differential diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and alcoholic liver disease (ALD) at the stage of steatosis presents 
significant difficulties in the practice of a primary care physician. Low-symptomatic manifestations and non-specific symptoms at an 
early stage of NAFLD and ALD development often complicate timely diagnosis, which is fraught with the progression of these common 
liver diseases. In the NAFLD pathogenesis lies a violation of lipid metabolism, which has a multifactorial character, including a distur-
bance of the synthesis of the adipose tissue hormone - leptin. Whereas in the ALD development, the effect on hepatocytes of ethanol 
and its metabolite, acetaldehyde, is of leading importance. The differences in the NAFLD and ALD etiopathogenesis gave rise to the 
study of the content of adipose tissue hormone in blood serum in the patients of the two groups compared.
The aim is to study the level of serum leptin as an additional differential diagnostic criterion for non-alcoholic fatty liver disease and 
alcoholic liver disease.
The subject of the study is the content of serum leptin in patients with NAFLD and ALD.
Research methods. A comparative analysis of the serum leptin level in 108 patients with NAFLD and 80 patients with ALD was carried 
out, taking into account the body mass index and gender differences.
Results. Significant differences in the serum leptin content in patients with NAFLD and ALD were revealed. The results obtained can 
serve as an additional differential diagnostic criterion between NAFLD and ALD at early stages.
Conclusion. The obtained results of the study confirm the participation of the adipose tissue hormone leptin in the NAFLD development, 
regardless of gender differences, and can serve as a differential diagnostic criterion for NAFLD and ALD in the outpatient practice of 
a general practitioner. For a deeper understanding of the mechanism of the NAFLD development, it is necessary to study the polymor-
phism of the leptin receptor gene both in the patients with NAFLD and in the patients with ALD.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease; alcoholic liver disease; leptin; body mass index

Информация для цитирования:

Морозова О.А., Морозова А.В., Мальцева Н.В., Бичан Н.А.  НОВЫЙ ПОДХОД К ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 

И АЛКОГОЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ //Медицина в Кузбассе. 2022. №3. С. 30-35.

DOI:  10.24412/2687-0053-2022-3-30-35     EDN:  QGZKHG



31
T. 21 № 3 2022Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) и алкогольная болезнь печени 

(АБП) – два заболевания, которые занимают лиди-
рующие места в структуре патологии печени в 
Российской Федерации (РФ). Распространенность 
НАЖБП, по данным эпидемиологического исследо-
вания DIREG-2, достигает 37,1 % среди населения 
РФ. Заболеваемость НАЖБП, как в Европе, так и 
в РФ, продолжает расти. У 3-16 % больных НАЖБП 
протекает в форме стеатогепатита, что является 
фактором риска прогрессирования заболевания до 
цирроза печени и, редко, гепатоцеллюлярной кар-
циномы [10, 12, 20].

Не менее актуально стоит проблема высокой ча-
стоты алкогольной болезни печени в РФ. По дан-
ным Плюснина с соавт. [16], ежедневно в России от 
цирроза печени умирают 150 человек, из них 100 – 
в трудоспособном возрасте. Основная причина цир-
роза печени – хроническая алкогольная интоксика-
ция. При этом растет доля женщин среди лиц, стра-
дающих АБП.

Оба эти заболевания протекают стадийно [30]. 
Начальной стадией, как НАЖБП, так и АБП, яв-
ляется жировая инфильтрация печени (стеатоз), ко-
торая имеет бессимптомное течение или такие не-
специфические симптомы, как слабость, диспепси-
ческие расстройства, повышенная утомляемость, 
снижение работоспособности [3]. Как правило, эти 
клинические проявления болезни игнорируются 
больными, и своевременная диагностика НАЖБП и 
АБП не проводится [7, 21, 23].

С другой стороны, дифференциальная диагно-
стика НАЖБП и АБП на стадии стеатоза для вра-
чей первичного звена здравоохранения представля-
ет значительные трудности [24]. В настоящее время 
она включает в себя использование опросников 
CAGE или AUDIT, выполнение ряда лабораторных 
показателей, таких как ГГТП, асиалированный 
(углеводдефицитный) трансферрин, этилглюкуро-
нид в моче, в волосах. Одни показатели изменяют-
ся на фоне употребления спиртных напитков и нор-
мализуются при абстиненции, другие – недоступны 
для широкой врачебной практики [5]. Необходимы 
дополнительные дифференциально-диагностические 
критерии НАЖБП и АБП, доступные в амбулатор-
ной практике врача терапевта. Они позволят осу-
ществлять раннюю диагностику этих двух заболева-
ний, проводить профилактические мероприятия, на-
правленные на предотвращение их развития и про-
грессирования [6].

Лептин представляет собой протеогормон, кото-
рый синтезируется в жировой ткани [26, 27]. 
Основная функция его заключается в обеспечении 
афферентной сигнализации в центральную нервную 
систему о количестве жировой ткани [18, 25, 32]. 
Он свободно проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер, оказывая влияние как на центральную 
нервную систему, так и на периферическую [22, 29]. 
Лептин играет важную роль в коррекции энергети-
ческого баланса организма, принимает участие в 
уменьшении массы тела и регуляции аппетита [1, 

11, 14, 15, 28]. Лептин способен ингибировать по 
механизму обратной связи синтез гипоталамическо-
го нейропептида Y, продуцируемого нейронами ду-
гообразного ядра, что приводит к повышению тону-
са симпатической нервной системы и расходу энер-
гии, а также изменению обмена веществ в перифе-
рических тканях и органах [2, 4, 31].

Цель нашего исследования – изучение уровня 
сывороточного лептина, как дополнительного диф-
ференциально-диагностического критерия НАЖБП 
и АБП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели изучено со-
держание лептина в сыворотке крови у 108 больных 
НАЖБП (основная группа), у 80 больных АБП 
(группа сравнения) и у 126 человек без признаков 
поражения печени (контрольная группа).

В трех группах проведен расчет индекса массы 
тела, исследованы биохимические показатели ли-
пидного, углеводного и белкового обменов. 
Пристрастие к алкоголю оценивали с помощью ан-
кетирования с опросника CAGE. В сравниваемых 
группах исключены маркеры вирусов гепатита В и 
С, прием потенциально гепатотоксичных препара-
тов, аутоиммунные заболевания печени.

Диагноз жировой инфильтрации печени устанав-
ливался на основании сонографического исследова-
ния печени, включающего в себя четыре признака: 
дистальное затухание эхосигнала, диффузная ги-
перэхогенность печени, увеличение эхогенности пе-
чени по сравнению с почками, нечеткость сосуди-
стого рисунка, гепатоспленомегалия различной вы-
раженности.

Концентрацию лептина в сыворотке крови опре-
деляли иммуноферментным методом с помощью на-
бора реагентов DRG Leptin (Sandwich) ELISA. 
Согласно инструкции по применению используемо-
го набора, нормальные значения лептина составля-
ют 7,36 ± 3,73 нг/мл для женщин и 3,84 ± 1,79 нг/
мл для мужчин.

Статистический анализ выполнятся с помощью 
статистического пакета SPSS-22. Критическое зна-
чение уровня статистической значимости при про-
верке нулевых гипотез принимали равное 0,05. 
Проверка нормальности распределения количе-
ственных признаков проводилась с использованием 
критерия Колмогорова-Смирнова. Для сравнения 
центральных параметров между отдельными груп-
пами использовались непараметрические методы: 
дискретный анализ, в том числе с критерием Манна-
Уитни. Для количественных признаков производи-
лась оценка средних арифметических и ошибки. 
Рассчитаны медианы (Ме), верхний и нижний квар-
тили (Q1 – Q3) [8, 19].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В группе больных с НАЖБП женщины состави-
ли 82,4 %, среди больных с АБП – 27,5 %, в кон-
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трольной группе – 63,5 %. При сравнении средне-
го значения лептина у женщин с НАЖБП с нор-
мальной массой тела демонстрирует его повышение 
в 3,5 раза выше, чем в контрольной группе 
(р = 0,032). С нарастанием веса до избыточного 
(ИМТ 25-29,9 кг/м2) отмечено повышение содер-
жания среднего значения лептина в двух сравнива-
емых группах. Однако у женщин с НАЖБП оно 
оказалось достоверно выше, чем у женщин кон-
трольной выборки (р = 0,006). Та же тенденция от-
мечается при увеличении ИМТ до ожирения 1 сте-
пени (30-39,9 кг/м2). Среднее значение лептина у 
женщин с НАЖБП было в 2,2 раза выше, чем у 
женщин контрольной группы (р = 0,025). В группе 
женщин с НАЖБП отмечено повышение среднего 
значения лептина с увеличением веса до ожирения 
II и III стадии от 54,09 нг/мл до 61,8 нг/мл соот-
ветственно. В контрольной группе женщин с ожи-
рением II и III степени не оказалось (рис 1).

Сравнительный анализ содержания среднего 
значения сывороточного лептина у женщин с АБП 
и контрольной группы с нормальной массой тела де-
монстрирует его нарастание у женщин с АБП отно-
сительно контрольной группы. В группе женщин с 
АБП и избыточной массой тела выявлено повыше-
ние уровня лептина в 1,7 раза, превышающее тако-
вое у женщин контрольной группы (р = 0,01). 
Увеличение ИМТ в сравниваемых группах до ожи-
рения I степени не приводило к статистически зна-
чимой разнице в содержании сывороточного лепти-
на (р = 0,610) (рис. 1). Исследование содержания 
сывороточного лептина у женщин с НАЖБП и АБП 
в зависимости от ИМТ позволило установить, что с 
увеличением ИМТ, соответствующего ожирению 
1 степени, у женщин с НАЖБП уровень лептина в 
1,7 раза выше, чем у женщин с АБП и тем же ИМТ 
(р = 0,009). Женщин с АБП и ИМТ, соответству-
ющим II и III степени ожирения, не оказалось. 

Необходимо дальнейшее исследование сывороточно-
го лептина у женщин с АБП и ожирением II и 
III степени.

Изучено содержание сывороточного лептина у 
мужчин с НАЖБП и контрольной группы в зави-
симости от ИМТ. Больных НАЖБП и нормальной 
массой тела в изученной группе не оказалось, тогда 
как среди мужчин контрольной группы лица с нор-
мальной массой тела составили 18,2 %.

Отмечено, с увеличением ИМТ у мужчин с 
НАЖБП нарастает и уровень лептина сыворотки 
крови: при избыточной массе тела его содержание 
превышало таковое в контрольной группе в 2,3 раза, 
при ожирении 1 степени – в 1,7 раза, при ожире-
нии II и III степени оно достигало максимальных 
значений: в 7,5 раз и 9,3 раз верхней границы нор-
мы (ВГН) соответственно. В контрольной группе 
мужчин лиц со II и III стадией ожирения не было 
(рис. 2).

Сравнительное исследование уровня сывороточ-
ного лептина у мужчин с АБП и контрольной груп-
пой с нормальным ИМТ показало отсутствие стати-
стически значимых различий в его содержании. У 
мужчин с АБП и избыточной массой тела уровень 
лептина сыворотки крови оказался в два раза выше, 
чем у мужчин с тем же ИМТ в группе контроля 
(р = 0, 002). Мужчины с АБП и ожирением 1 сте-
пени составили 32,7 % и в группе контроля мужчин 
с ожирением 1 степени – 13,6 %. Уровень сыворо-
точного лептина у мужчин с АБП и ожирением 
1 степени оказался в 2 раза выше, чем у мужчин с 
тем же ИМТ контрольной группы (р = 0,002). В 
группе контроля мужчин с ожирением II и III сте-
пени не оказалось, тогда как среди мужчин с АБП 
они составили 3,6 %. Уровень лептина в сыворотке 
крови у мужчин с АБП и ожирением II и III степе-
ни превысил верхнюю границу нормы в 5,6 и 
3,6 раз соответственно.

Рисунок 1
Содержание лептина в сыворотке крови женщин с НАЖБП и АБП при различных показателях ИМТ

Figure 1
The content of leptin in the blood serum of women with NAFLD and ALD at various BMI parameters
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При сравнении содержания сывороточного 
лептина у мужчин с НАЖБП и АБП в зависимости 
от ИМТ установлено, что у мужчин с НАЖБП име-
ет место неуклонное повышение лептина с нараста-
нием ИМТ. У мужчин с АБП подобной тенденции 
не отмечено: с увеличением ИМТ уровень лептина 
не только не нарастает, но и снижается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное сравнительное исследование содер-
жания сывороточного лептина у больных НАЖБП, 
АБП и контрольной выборки с учетом гендерных 
различий позволило выявить ряд особенностей. У 
женщин с НАЖБП с нарастанием ИМТ уровень 
лептина оказался значительно выше, чем у женщин 
с АБП. Гиперлептиемия у женщин, превышающая 
в 2 раза и более ВГН, может служить биохимиче-
ским маркером данного заболевания. У женщин с 
НАЖБ с нарастанием индекса массы тела от избы-
точной до ожирения III степени значение лептина в 
сыворотке крови нарастает от 2-кратного до 6-крат-
ного превышения ВГН. В группе женщин с АБП и 

тем же индексом массы тела гиперлептинемия не до-
стигала 2-кратного значения ВГН.

Такая же тенденция отмечена у мужчин с 
НАЖБП. Повышение уровня лептина у мужчин с 
НАЖБП достигает 3-кратного значения ВГН при 
избыточной массе тела, до 10-кратного значения при 
ожирении III степени. В группе мужчин с АБП ги-
перлептинемия не достигала 3-кратного значения 
ВГН при ожирении III степени.

По данным проведенного исследования, значе-
ние лептина в сыворотке крови как у мужчин, так 
и у женщин с избыточной массой тела и ожирени-
ем I-III степени может служить дополнительным 
дифференциально-диагностическим критерием 
НАЖБП и АБП Уровень сывороточного лептина 
может использоваться врачами-терапевтами первич-
ного звена здравоохранения.
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бликацией настоящей статьи.

Рисунок 2
Содержание лептина в сыворотке крови мужчин с НАЖБП и АБП при различных показателях ИМТ

Figure 2
The content of leptin in the blood serum of men with NAFLD and ALD at various BMI parameters
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