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Анализ корреляционных взаимосвязей ферментативных антиоксидантов  
и уровня FGF21 при фармакотерапии неалкогольной жировой болезни печени
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Аннотация. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является сложным, не до конца изученным заболева-
нием в развитии которого принимают участие большое количество факторов, одним из ключевых является изменение функ-
ционирования антиоксидантной системы организма. При этом отсутствуют четко регламентированные подходы к терапии 
данного заболевания. Цель исследования – изучить влияние фармакотерапии на активность супероксиддисмутазы (СОД)  
и каталазы, уровень FGF21 в сыворотке крови больных НАЖБП, а также установить степень корреляционных взаимосвязей 
между указанными показателями и биохимическими маркерами развития патологии. Материалы и методы. Было проведено 
обследование 35 пациентов в возрасте от 32 до 79 лет с НАЖБП. Активность СОД и каталазы определяли спектрофотометри-
чески. Содержание FGF21 определяли иммуноферментным методом. Результаты. Установлено, что проводимая фармакоте-
рапия приводила к изменению показателей углеводного, липидного обмена, маркерных показателей цитолиза гепатоцитов, 
оксидативного статуса в сторону контрольных значений. Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о значительной 
взаимосвязи между активностями антиоксидантных ферментов, уровнем FGF21 и биохимическими маркерами патологии  
у больных НАЖБП, а также указывают на существенное значение оксидативного статуса организма в достижении положи-
тельного влияния проводимой терапии. 
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Correlation between enzymatic antioxidants and FGF21 levels, within the context  
of pharmacotherapy for non-alcoholic fatty liver disease.
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Abstract. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a complex disease with a multifactorial aetiology, the development 
of which is influenced by a number of factors, primarily alterations in the body’s antioxidant system. Currently, there is a lack of 
clearly regulated therapeutic approaches for the management of this condition. Purpose of the study: was to investigate the effect of 
pharmacotherapy on the activity of superoxide dismutase (SOD) and catalase, the level of FGF21 in the serum of patients with NAFLD, 
as well as to establish the degree of correlation between these indicators and biochemical markers of pathology development. Materials 
and methods: Thirty-five patients aged between 32 and 79 years with NAFLD were examined. The activity of superoxide dismutase 
(SOD) and catalase was determined spectrophotometrically. The content of fibroblast growth factor 21 (FGF21) was determined by 
means of an enzyme immunoassay. Results: The study indicated that the pharmacotherapy intervention resulted in alterations in 
carbohydrate and lipid metabolism, as well as marker indicators of hepatocytes cytolysis and oxidative status, demonstrating a shift 
towards control values. Conclusions: The findings of this study suggest a substantial correlation between the activities of antioxidant 
enzymes, the level of FGF21, and biochemical markers of pathology in patients with NAFLD. The results of the present study serve to 
further emphasise the significant importance of the oxidative status of the organism in mediating the therapeutic efficacy.
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Как известно, развитие неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП) является сложным процессом и 
не до конца изученным. Важное значение в развитии па-
тологического процесса принадлежит повреждению ми-
тохондрий, что приводит к замедлению бета-окисления 
жирных кислот, активации провоспалительных и апоп-

тотических сигнальных путей. Кроме того, эндоплазма-
тический ретикулум и пероксисомы способны продуци-
ровать различные виды активных форм кислорода (АФК) 
в ткани печени [1]. Таким образом, в гепатоцитах за счет 
различных механизмов значительно усиливается интен-
сивность свободнорадикальных процессов [2].
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Защиту клеток и макромолекул от повреждения 
свободными радикалами осуществляет многоуров-
невая система антиоксидантной защиты, включаю-
щая ферментативные и неферментативные звенья. 
Ключевыми ферментами, которые нейтрализуют АФК, 
являются супероксиддисмутаза (СОД) и каталаза. 

В последнее время активно исследуется эндоген-
ный стресс-индуцируемый гормон – фактор роста фи-
бробластов 21 (FGF21). Основным местом продукции 
FGF21 является печень. Считается, что он регулирует 
энергетическое состояние клеток, уровень глюкозы и 
липидный гомеостаз, что проявляется в уменьшении 
жировой массы и облегчении последствий гипер-
гликемии, инсулинорезистентности, дислипидемии, 
сердечно-сосудистых заболеваний и неалкогольного 
стеатогепатита [3]. FGF21, помимо участия в метабо-
лических процессах, способен регулировать функцию 
врожденного иммунитета, оказывая противовоспали-
тельное действие [4]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучить влияние фармакотерапии на активность 

СОД и каталазы, уровень FGF21 в сыворотке крови 
больных неалкогольной жировой болезнью печени, а 
также установить корреляционные взаимосвязи между 
указанными показателями и биохимическими марке-
рами развития патологии.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
В одноцентровое проспективное нерандомизи-

рованное исследование были включены 35 пациентов 
в возрасте от 32 до 79 лет с НАЖБП, находившиеся 
на стационарном лечении. Средний срок пребывания 
больных в стационаре составил 14 койко-дней. Диагноз 

НАЖБП выставлялся на основании клинико-лабора-
торных признаков поражения печени при отсутствии 
факта злоупотребления алкоголем, наличии гиперли-
пидемии, гипергликемии, ожирения и сахарного диабе-
та 2-го типа (СД2), отрицательных тестов на anti-HCV  
и HbsAg, а также по данным ультразвукового исследо-
вания печени (увеличение размеров печени, повышение 
эхогенности, снижение плотности печени по сравне-
нию с селезенкой (печеночно-селезеночный индекс <1).  
В диагностике НАЖБП нами были также использованы 
индексы HAIR, FLI и НОМА (показатель инсулиноре-
зистентности). Значение индекса НОМА >2,7 расцени-
валось как инсулинорезистентность. Критериями ис-
ключения из исследования являлись: острый инфаркт 
миокарда, злокачественные новообразования, острое 
нарушение мозгового кровообращения, вирусные гепа-
титы, острые инфекционные заболевания, СД 1-го типа. 
В качестве контроля использовали 65 добровольцев  
в возрасте от 21 до 52 лет с нормальными показателями 
общего и биохимического анализов крови.

Работа была одобрена этическим комитетом 
ВГМУ им Н.Н. Бурденко (протокол от 27.02.2018 № 1). 
Перед проведением клинического исследования полу-
чено информированное согласие всех пациентов в соот-
ветствии с принципами, изложенными в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(64th WMA General Assembly, Fortaleza, Brazil, October 
2013) и Федеральном законе Российской Федерации  
№ 323-ФЗ от 21.11.2011 г. «Об основах охраны здоро-
вья граждан в Российской Федерации». 

В ходе клинического исследования использова-
ли сыворотку крови больных. Назначенные в составе 
фармакотерапии НАЖБП лекарственные препараты 
представлены в табл.1. 

Таблица 1 
Фармакотерапия неалкогольной жировой болезни печени у пациентов, включенных в исследование

Группа лекарственных средств Назначенные препараты

Пероральные гипогликемиче-
ские средства

Бигуаниды (метформин – 500–1500 мг внутрь 1 раз вечером, 14 дней).
Препараты сульфонилмочевины (гликлазид –30–90 мг внутрь 1 раз в день, 14 дней). 
Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (вилдаглиптин – 50–100 мг внутрь 1–2 раза  
в день 14 дней, алоглиптин – 12,5–25 мг внутрь 1 раз в день 14 дней)

Гепатопротекторное средство Адеметионин 400 мг внутрь 1 раз в день 14 дней

Гиполипидемические средства Статины (аторвастатин – 20–40 мг внутрь 1 раз в день, 14 дней, розувастатин 10 мг 
внутрь 1 раз в день 14 дней)

Активность СОД и каталазы определяли спектро-
фотометрически при длине волны 540 и 410 нм соот-
ветственно. Уровень FGF21 анализировали с помощью 
набора ELISA kit (CUSABIO, США). 

Результаты анализировали с помощью про-
граммы SPPS Statistics 23.0 с использованием одно-
выборочного критерия Колмогорова – Смирнова 
для анализа нормальности распределения значений 

переменных. В группах значения сравнивали с по-
мощью t-критерия Стьюдента или критерия Манна – 
Уитни. Корреляционные взаимосвязи анализиро-
вали с использованием коэффициента корреляции 
Пирсона и Спирмена для значений с нормальным 
распределением и непараметрических показателей 
соответственно. Статистически значимыми считали 
различия при р < 0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Общая характеристика пациентов с НАЖБП, 

включенных в исследование, представлена в табл. 2.
Таблица 2

Клинико-лабораторные показатели пациентов, 
включенных в исследование. Данные  

представлены как среднее значение ± SD

Показатели До лечения После  
лечения р

Антропометрические показатели

Пол, м/ж 21/14 – –

Возраст 57,23 ± 11,80 – –

Вес, кг 95,60 ± 18,88 – –

Рост, см 168,66 ± 10,91 – –

ИМТ, кг/м2 33,80 ± 7,13 – –

Неинвазивные методы скрининга НАЖБП

Индекс HAIR (≤2) 2,86 ± 0,10 – –

Индекс FLI (≤60) 93,2 ± 3,1 – –

Индекс НОМА-IR 
(1,4 ± 0,2) 5,6 ± 0,7 – –

Биохимические показатели

Глюкоза натощак, 
ммоль/л 13,93 ± 5,13 7,17 ± 1,53 <0,001

Глюкоза пост-
прандиальная, 
ммоль/л

15,75 ± 3,66 8,71 ± 1,25 <0,001

АСАТ, Ед./л 55,63 ± 10,63 32,31 ± 3,35 <0,001

АЛАТ, Ед./л 57,97 ± 9,55 31,83 ± 3,19 <0,001

ГГТП, Ед./л 80,40 ± 2,76 52,20 ± 1,75 <0,001

Холестерин  
общий, ммоль/л 6,74 ± 0,50 4,45 ± 0,25 <0,001

Триглицериды, 
ммоль/л 2,86 ± 0,85 1,89 ± 0,92 <0,001

ХС-ЛПНП, 
ммоль/л 3,51 ± 1,06 2,62 ± 0,82 <0,001

ХС-ЛПВП, 
ммоль/л 1,30 ± 0,35 1,77 ± 0,38 <0,001

Коэффициент 
атерогенности 5,44 ± 0,50 3,45 ± 0,25 <0,001

Установленные изменения как углеводного, так 
и липидного обмена, а также маркерных показате-
лей цитолиза гепатоцитов свидетельствуют о поло-
жительном эффекте лечения, в том числе благодаря 
комбинированному действию используемых пре-

паратов. Так, адеметионин – природное вещество,  
эндогенно синтезируемое из метионина и адено-
зина – активно участвует в синтезе фосфатидилхо-
лина, основного компонента плазматических мем-
бран, что нормализует текучесть и проницаемость 
мембран, повышает активность Na+/K+-АТФазы  
и способствует повышению выживаемости и стаби-
лизации метаболизма гепатоцитов [5]. Кроме того, 
имеются данные о том, что адеметионин снижает 
экспрессию TNFα и других медиаторов, участвую-
щих в развитии воспаления и фиброза печени [6]. 
Применение ингибиторов дипептидилпептидаз-4 
(ДПП-4) может улучшать структуру ткани печени, 
уменьшая степень фиброза и предотвращая прогрес-
сирование заболевания [7]. 

После проведенной терапии активность СОД и 
каталазы в сыворотке крови больных НАЖБП, возрас-
тающая при патологии, снизилась в 1,16 и 1,27 раза 
(р < 0,05) по сравнению с показателями, полученными 
до лечения (рис.). 

Ряд исследований как экспериментальных, так 
и клинических продемонстрировали терапевтиче-
ский эффект адеметионина при остром поврежде-
нии и фиброзе печени. Гепатопротекторное дей-
ствие препарата может быть связано с уменьшением 
интенсивности свободнорадикальных процессов  
в гепатоцитах и воспалительных реакций путем 
ингибирования ядерного фактора каппа B (NF-κB)  
и активации нуклеарного эритроцитарного фактора 
транскрипции (Nrf2) [8]. Вероятно, воздействием  
на данные транскрипционные факторы адеметио-
нин и способствовал изменению активности иссле-
дуемых антиоксидантных ферментов. Ингибиторы 
ДПП-4, вероятно, также способствовали снижению 
уровня реактивных молекул, тем самым уменьшая 
нагрузку на антиоксидантные ферменты и снижая 
повреждающее действие на печень [7]. 

Показано, что после проведенной фармакоте-
рапии наблюдалась тенденция к увеличению уровня 
FGF21, при этом достоверных отличий по сравнению 
с результатами до лечения выявлено не было (рис.). 
Вероятно, наблюдаемое изменение связано с актива-
цией транскрипционного фактора Nrf2 на фоне про-
водимой терапии, включающей в том числе адеме-
тионин [9]. Известно, что введение FGF21 вызывает 
поглощение глюкозы жировой тканью и окисление 
жирных кислот посредством индукции генов, связан-
ных с метаболизмом углеводов и липидов [10]. Таким 
образом, выявленные изменения в уровне глюкозы, 
а также содержании липопротеидов, холестерина  
и триглицеридов может быть, в том числе, обусловле-
но повышением уровня FGF21.

Анализ корреляционных связей показал значи-
тельную степень корреляции между изучаемыми по-
казателями у больных НАЖБП (табл. 3). 
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* р < 0,05 по сравнению с контрольной группой; ** р < 0,05 по сравнению с группой до лечения.

Рис. Активность супероксиддисмутазы (СОД), каталазы (Б), выраженная в виде Е/мл сыворотки,  
и концентрация фактора роста фибробластов 21 (FGF21) в исследуемых группах

 Таблица 3 

Корреляция между клинико-биохимическими показателями, активностью антиоксидантных ферментов 
и уровнем FGF21 у участников исследования. Данные представлены как коэффициент корреляции r

Переменная Корреляция, r
Глюкоза натощак АЛАТ, r = 0,435, р = 0,009, ГГТП, r = 0,587, р < 0,001, холестерин общий, r = 0,563, р < 0,001, 

ХС-ЛПНП, r = 0,537, р = 0,001, коэффициент атерогенности, r = 0,563, р < 0,001, СОД, 
r = 0,421, р = 0,012, каталаза, r = 0,551, р = 0,001, FGF21, r = 0,588, р < 0,001

Глюкоза постпрандиальная АЛАТ, r = 0,544, р = 0,008, каталаза, r = 0,441, р = 0,0013, FGF21, r = 0,444, р = 0,012
АСАТ ХС-ЛПВП, r = –0,391, р = 0,020, каталаза, r = 0,377, р = 0,025, FGF21, r = 0,368, р = 0,030
АЛАТ ГГТП, r = 0,421, р = 0,012, триглицериды, r = 0,460, р = 0,005, ХС-ЛПНП, r = 0,416, 

р = 0,013, СОД, r = 0,386, р = 0,022, каталаза, r = 0,449, р = 0,007
ГГТП ХС-ЛПВП, r = –0,389, р = 0,021
Холестерин общий Каталаза, r = 0,421, р = 0,012
Триглицериды ХС-ЛПНП, r = 0,399, р = 0,018, СОД, r = 0,564, р = < 0,001, каталаза, r = 0,380, р = 0,024, 

FGF21, r = 0,362, р = 0,033
ХС-ЛПНП Коэффициент атерогенности, r = 0,368, р = 0,030, СОД, r = 0,407, р = 0,015, каталаза, 

r = 0,358, р = 0,035, FGF21, r = 0,344, р = 0,043 
Коэффициент атерогенности Каталаза, r = 0,421, р = 0,012
СОД Каталаза, r = 0,497, р = 0,002, FGF21, r = 0,476, р = 0,004
Каталаза FGF21, r = 0,441, р = 0,008

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У больных с НАЖБП были выявлены нарушение 

ферментативного звена антиоксидантной системы и ин-
тенсификация воспалительного процесса. В результате 
проведенного стационарного лечения происходило из-
менение активности антиокислительных ферментов 

в сторону нормы. При этом концентрация FGF21 по-
вышалась, что могло свидетельствовать о снижении 
выраженности воспалительного стресса. Выявленные 
положительные корреляционные связи между показа-
телями углеводного и липидного обмена, и компонен-
тами ферментативного звена антиоксидантной системы 
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подтверждают сложные системные взаимосвязи между 
указанными параметрами, в том числе при развитии и 
прогрессировании НАЖБП. При этом уровень FGF21 
имел тесную корреляцию как с нарушениями обмена ве-
ществ и маркерами повреждения печени, так и с актив-
ностями СОД и каталазы, что говорит, с одной стороны, 
о взаимозависимости антиоксидантной и противовос-
палительной защиты, а с другой – о непосредственном 
участии данного фактора роста в патогенезе НАЖБП, 
развивающейся при СД2. Таким образом, определение 
активностей СОД и каталазы, а также уровня FGF21 мо-
жет использоваться не только в диагностических целях 
определения развития окислительного и воспалитель-
ного стресса при НАЖБП, но и как маркёры, позволяю-
щие прогнозировать клиническое течение и эффектив-
ность лечения данного заболевания.
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