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Неалкогольная жировая болезнь пече-
ни  (НАЖБП) – первичное заболевание 
печени, формируемое избыточным нако-
плением жиров в печени. В нормальной пе-
чени содержание жира не превышает 1,5 % 
от ее массы, и он не обнаруживается при 
обычном гистологическом исследовании. 
Мелкие капли жира в гепатоцитах начина-
ют выявляться при световой микроскопии, 
если его количество возрастает до 2-3 %, 
что расценивается как патологическое со-
стояние – жировая инфильтрация (стеатоз) 
печени [1]. Распространенность НAЖБП 
в общей популяции колеблется в пределах 
от 20 до 40 % [2, 3]. Известно, что имен-
но НАЖБП является одной из основных 
причин хронического синдрома цитолиза 
и самым распространенным заболеванием 
печени в популяции во всем мире [4]. Ин-
сулинорезистентность (ИР) присутствует 
у 66-83 % пациентов с НАЖБП, поэтому  
в клинической практике очень часто встре-

чается сочетание сахарного диабета (СД)  
2 типа и НАЖБП. Частота НАЖБП среди 
пациентов с СД 2 типа, по данным различ-
ных исследований, составляет 50-80 % [5]. 

Развитие СД часто сопровождается 
висцеральным ожирением, при котором 
увеличивается поступление в печень сво-
бодных жирных кислот (СЖК), при этом 
формируется стеатоз печени. В условиях ИР 
увеличивается липолиз в жировой ткани, 
а избыток СЖК поступает в печень. Как 
следствие, количество жирных кислот в ге-
патоцитах резко возрастает, формируется 
жировая дистрофия гепатоцитов. Одновре-
менно или последовательно развивается 
окислительный стресс – с формированием 
воспалительной реакции и развитием сте-
атогепатита. Это связано в значительной 
степени с тем, что функциональная способ-
ность митохондрий истощается, активиру-
ется микросомальное окисление липидов 
в системе цитохрома, что приводит к об-
разованию активных форм кислорода и по-
вышению продукции провоспалительных 
цитокинов с формированием воспаления  
в печени, что приводит к гибели гепатоци-
тов [6]. Дальнейшие этапы формирования 
патологии печени, а именно фиброз и цир-
роз, зависят от сохраняющихся факторов 
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формирования стеатоза и отсутствия эф-
фективной фармакотерапии. Сочетание СД 
2 типа и ожирения увеличивает риск разви-
тия НАЖБП: при проведении пункционной 
биопсии у пациентов, ранее не наблюдав-
шихся по поводу заболевания печени, среди 
лиц с ожирением и СД 2 типа стеатоз печени 
был обнаружен в 100 % случаев, в 50 % – 
стеатогепатит, в 19 % – цирроз печени [7]. 
Риск смерти от заболевания печени для па-
циентов с СД 2 типа и НАЖБП в 22 раза 
выше, по сравнению с увеличением риска 
смерти для пациентов с НАЖБП без диабета 
в 2-3 раза. Пациенты с СД 2 типа и НАЖБП, 
по сравнению с пациентами с СД 2 типа без 
признаков поражения печени, имеют более 
выраженные метаболические нарушения, 
включая больший объем висцеральной жи-
ровой ткани и степень ИР, более выражен-
ную дислипидемию и более высокий уро-
вень маркеров воспаления – интерлейкина-6 
и фактора некроза опухоли а (ФНО-а), что 
тесно связано с риском развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) у пациентов 
с СД 2 типа [8]. Также у пациентов с висце-
ральным ожирением происходит усиленная 
выработка гликопротеина фетуина А, кото-
рый в свою очередь приводит к усилению ИР. 
Ингибирующий эффект фетуина А опосре-
дован в случае инсулина связыванием его  
с рецептором инсулина и блокадой послед-
него, а в случае трансформирующего факто-
ра роста β (TGF-β) – связыванием фетуина-А 
с молекулой TGF-β. Образовавшийся ком-
плекс не  распознаёт рецепторы TGF-β. Этим 
можно частично объяснить, почему с высо-
ким уровнем фетуина-А связана резистент-
ность к инсулину у некоторых пациентов  
с СД 2 типа, что приводит к замыканию па-
тологического круга и прогрессированию 
НАЖБП [9]. 

Изучению патогенеза НАЖБП у паци-
ентов с СД и методам коррекции посвящено 
немало работ, где в основном изучались по-
казатели уровня аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
общего билирубина, данных ультразвуково-
го исседования печени, КТ печени, биопсии 
и применялись различные гепатопротекто-

ры. В последнее время в качестве гепато-
протектора активно применяется Орнитин. 
Известно, что L-орнитин-L-аспартат на про-
тяжении многих лет успешно применяет-
ся при лечении заболеваний печени. Уже 
с 1960-1970-х годов показано, что препа-
рат способствует снижению концентрации 
аммиака благодаря усилению синтеза мо-
чевины (на 80 %) и глютамина [10, 11, 12],  
уменьшая проявления печеночной энце-
фалопатии [13, 14, 15]. На фоне приема 
L-орнитин-L-аспартата отмечается сниже-
ние печеночных энзимов, указывающих на 
воспалительную активность, увеличивается 
синтез протеинов [16]. В основе патологиче-
ских изменений, возникающих при острой 
или хронической печеночной энцефалопа-
тии, лежит гипотеза, согласно которой эн-
догенные нейротоксины и аминокислотный 
дисбаланс, возникающие в результате недо-
статочности гепатоцитов, приводят к отеку 
и функциональным нарушениям астроглии. 
Ведущая роль в этом процессе принадле-
жит увеличению содержания аммиака. Его 
токсическое воздействие приводит к нару-
шению проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ), нарушению функций 
ионных каналов и нейротрансмиссии, и, как 
следствие, снижается обеспечение нейро-
нов макроэргическими соединениями [17].  
В последние годы считают, что основной 
причиной развития печеночной недоста-
точности является печеночно-клеточная 
недостаточность,  приводящая к аминокис-
лотному дисбалансу и накоплению аммиака,  
т.е. к возникновению аммиачного эндотокси-
коза. Гипераммониемия при болезнях печени 
связана со снижением в ней мочевины и глу-
тамина. Аммониевые соединения (аммиак) в 
неионизированной форме проникают через 
гематоэнцефалический барьер, вовлекая в 
этот процесс ароматические аминокислоты, 
вследствие чего усиливается синтез ложных 
нейротрасмиттеров и серотонина [18]. В 
исследованиях на животных показано, что 
предшествующее введение орнитин-аспар-
тата предотвращает гипераммониемию, экс-
периментально вызванную применением 
эфирного наркоза [9, 18]. Рядом клиници-
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стов было отмечено, что при остром токси-
ческом поражении печени использование 
L-орнитин-L-аспартата приводило к стре-
мительной нормализации клинико-лабора-
торных показателей, которую нельзя было 
объяснить только вышеуказанным фарма-
кологическим действием препарата [9, 18].  
Для утилизации аммиака наиболее пер-
спективным является назначение препа-
ратов на основе L-орнитина-L-аспартата. 
L-орнитин активизирует в перипортальных 
гепатоцитах орнитинкарбамоилтрансферазу  
и карбамоилфосфатсинтетазу – первый фер-
мент цикла синтеза мочевины. L-орнитин 
и L-аспартат являются субстратами цикла 
синтеза и мочевины, и глутамина. Глута-
минсинтетазная реакция активизируется 
под действием L-орнитина-L-аспартата не 
только в печени, но и в мышцах. Аспартат 
встраивается в цикл Кребса, т.е. увеличива-
ет синтез макроэргов и снижает образова-
ние молочной кислоты, что, в свою очередь, 
уменьшает проницаемость ГЭБ для токси-
ческих веществ. Вместе с тем, в доступной 
литературе отсутствуют данные о влиянии 
данного препарата на уровень фетуина А. 
Также не было исследований, посвященных 
изучению уровня фетуина А у пациентов  
с СД 2 типа с НАЖБП. 

Исходя из вышесказанного, целью на-
шей работы было изучение взаимосвязи 
между уровнем ИР и содержанием фетуина 
А в крови, а также оценка влияния препара-
та Ларнамин (Орнитин) на уровень фетуи-
на А в качестве компонента комплексной 
терапии у пациентов с СД 2 типа и НАЖБП.

Материалы и методы
В исследование было включено 30 пациентов 
с СД 2 типа и НАЖБП (по данным первич-
ной документации), а также 5 пациентов 
контрольной группы без СД. Длительность 
СД 2 типа составила 9,6±4,97 года. HbA1c – 
8,61±1,52 % (данные представлены как сред-
нее значение ± стандартное отклонение). 
На инсулинотерапии находилось 13 паци-
ентов, 17 – на пероральных сахароснижаю-
щих препаратах. Характеристики пациентов 
представлены в таблице 1. Статистически 
достоверной разницы между группами по 
возрасту, полу, индексу массы тела (ИМТ), 
уровню систолического артериального дав-
ления (САД), диастолического артериально-
го давления (ДАД) не было.

Пациентам с СД 2 типа до и после курса 
лечения и пациентам контрольной груп-
пы определяли уровень АЛТ, АСТ, уро-
вень ИР по индексу HOMA-IR (Homeostasis 
ModelAssessment of Insulin Resistance), уро-
вень гликемии натощак, инсулина, уровень 
фетуина А, которые выполнялись в лабора-
тории Синлаб.

Всем пациентам был проведен курс ле-
чения препаратом Ларнамин (ВАТ "Фармак", 
Киев, Украина), содержащим L-орнитина 
L-аспартат 500 мг, разводился на 500,0 мл 
0,9% раствора натрия хлорида. Вводился 
внутривенно капельно в течение 10 дней.

Статистическую обработку полученных 
данных осуществляли с помощью програм-
мы SPSS-15.

Результаты и обсуждение
У пациентов с СД 2 типа и НАЖБП отме-
чалось в 16,7 % случаев повышение уровня 
АЛТ, в 13,3 % – АСТ, индекс ИР (НОМА) 
был повышен в 90 % случаев и в 20,0 % слу-
чаев отмечалось повышение уровня Фетуи-

Таблица 1. Характеристика пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
и неалкогольной жировой болезнью печени до лечения и контроль-
ной группы (данные представлены как среднее значение ± стандарт-
ное отклонение)

Показа-
тели

Пациенты с сахарным 
диабетом 2 типа (N=30)

Контрольная группа 
(N=5)

Среднее 
значение

Стандарт-
ное откло-

нение

Среднее 
значение

Стандарт-
ное откло-

нение
Возраст, 
лет 62,23 4,69 63,0 5,61

ИМТ, кг/м2 34,15 3,86 31,67 1,30
САД,  
мм рт.ст 145,90 17,40 140,40 2,19

ДАД,  
мм рт.ст. 82,20 7,49 79,60 3,28

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое 
артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; * – статистически значимые различия показателей 
между пациентами с сахарным диабетом до лечения и кон-
трольной группой (р<0,05).
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на А. У пациентов контрольной группы все 
показатели были в пределах нормальных 
значений. Также у пациентов с СД 2 типа, 
по сравнению с контрольной группой, от-
мечалось статистически достоверное увели-
чение уровня уровня индекса НОМА и фе-
туина А (табл. 2). 

При определении влияния ИР, уровня 
НbA1c, длительности СД, уровня АЛТ и 
АСТ на уровень фетуина А, по данным кор-
реляционного анализа не было выявлено 
статистически достоверных взаимосвязей. 

После проведенного курса лечения Лар-
намином отмечалось достоверное снижение 
уровня фетуина А, но не уровня ИР, хотя 
наблюдалась тенденция в сторону нормали-
зации показателя (рис. 1).

Возможно, это связано с коротким кур-
сом лечения препаратом Ларнамин и необ-
ходимостью дальнейшего приема препарата 
в виде Ларнамин (саше) 5 г.

Выводы
1.	 У 20,0 % пациентов с СД 2 типа и НАЖБП 

определяется повышение уровня фетуи-
на А.

2.	 Не было обнаружено взаимосвязи между 
уровнем фетуина А в крови и уровнем 
компенсации СД, длительностью забо-
левания и уровнем ИР.

3.	 После проведенного курса лечения 
препаратом Ларнамин было отмечено 
статически значимое снижением уров-
ня  фетуина А, что может указывать на 
возможность применения этого препа-
рата в лечении пациентов с СД 2 типа 
и НАЖБП.

Таблица 2. Характеристика изучаемых лабораторных показателей 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа до лечения и контрольной 
группы (данные представлены как среднее значение ± стандартное 
отклонение)

Показатели

Пациенты с 
сахарным диабетом 2 

типа (N=30)

Контрольная группа 
(N=5)

Среднее 
значение

Стандарт-
ное откло-

нение

Среднее 
значение

Стандарт-
ное откло-

нение
Гликемия 
плазмы натощак 
ммоль/л

9,95 2,54 4,98* 0,20

АЛТ, U/L 26,00 15,26 28,73 2,27
АСТ, U/L 26,31 11,30 25,21 6,87
Индекс НОМА 8,39 6,11 1,62* 0,92
Фетуин А, 
(α – 2-HS гли-
копротеин), г/л 
(референтные 
значения 0,2-0,77)

0,62 0,10 0,45* 0,04

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспарта-
таминотрансфераза; * – статистически значимые различия по-
казателей между пациентами с сахарным диабетом до лечения 
и контрольной группой (р<0,05).

Рис. 1. Динамика лабораторных показателей 
фетуина А (А) и индекса НОМА (Б) после про-
веденного курса лечения препаратом Ларнамин 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и не-
алкогольной жировой болезнью печени

Примечание: * – статистически значимые раз-
личия показателей между пациентами с сахар-
ным диабетом 2 типа и неалкогольной жировой 
болезнью печени до лечения (р=0,004).
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Abstract
Prevalence of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in the general population varies between 20-40 %. 
Combination of NAFLD and diabetes mellitus type 2 is frequent, it occurs in 50-80 %. Article represents the results 
of study of the complex therapy of NAFLD and diabetes type 2 with the addition of L-ornithine-L-aspartate.

Keywords:  non-alcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes, insulin resistance, L-ornithine-L-aspartate, 
fetuin A


