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Резюме
Введение. Более половины женщин пострепродуктивного возраста имеют избыточный вес и ожирение, что относит их 
в группу высокого риска развития неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). При абдоминальном типе ожирения 
развивается дисфункция жировой ткани и нарушение секреции лептина. 
Цель. Оценить возможности и диагностические характеристики лептина для определения стеатоза печени у женщин с пред-
ожирением и ожирением в раннем периоде постменопаузы.
Материалы и методы. Обследовано 76 женщин в раннем периоде постменопаузы, в т. ч. 63 пациентки с НАЖБП и избыточ-
ной массой тела и ожирением в возрасте 50,50 ± 2,16 лет и 13 практически здоровых женщин в возрасте 49,29 ± 2,64 лет, 
которым проводилось ультразвуковое исследование печени, расчет индекса HSI (Hepatic Steatosis Index) и определение 
уровня лептина в крови.
Результаты. Абдоминальный тип ожирения был выявлен у 84% пациенток, гиноидный тип имели 16%, индекс массы тела 
в среднем составил 33,5 ± 1,3 кг/м2. По данным ультразвукового исследования и индекса HSI, все пациентки имели стеатоз 
печени. Уровень лептина у них значимо превышал данные контроля (р < 0,001) и прямо коррелировал с выраженностью 
стеатоза по индексу HSI (r = 0,321; p = 0,010). Пороговое значение уровня лептина в сыворотке крови пациенток с НАЖБП 
составило 13 нг/мл при чувствительности и специфичности 90,5 и 92,3% соответственно. 
Выводы. Лептин является высокоинформативным маркером НАЖБП у женщин с предожирением и ожирением в раннем 
периоде постменопаузы, значение которого выше или равно 13 нг/мл позволяет верифицировать стеатоз, менее этого 
значения – исключать его у данной категории лиц с высокой диагностической эффективностью.

Ключевые слова: печень, неалкогольная жировая болезнь печени, стеатоз печени, ожирение, постменопауза, лептин, 
малоинвазивная диагностика, индекс HSI
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Abstract
Introduction. More than half of post-reproductive age women are overweight and obese, which puts them at high risk of devel-
oping non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). In the abdominal type of obesity, adipose tissue dysfunction and impaired 
leptin secretion develop. 
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ВВЕДЕНИЕ 

За последнее десятилетие отмечается рост забо-
леваемости неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП), риск которой увеличивает ожирение более чем 
в 3,5 раза [1, 2]. Ожирение и избыточный вес имеют более 
половины женщин пострепродуктивного возраста [3, 4], 
что относит их в группу высокого риска развития НАЖБП.

В этом контексте гормон лептин, синтезирующийся 
адипоцитами, играет важную роль в регулировании кле-
точного метаболизма, липидного и углеводного обменов, 
энергетического гомеостаза, в контроле воспалительных 
реакций, а также влиянии на чувствительность к инсу-
лину. Высокие концентрации лептина напрямую связа-
ны с ожирением и развитием метаболических наруше-
ний. Такая многогранная роль лептина делает его весьма 
ценным и перспективным объектом дальнейших иссле-
дований с целью возможностей использования в каче-
стве раннего биомаркера [5–9]. Лептин, секретируемый 
в пределах референсных значений, оказывает гепато-
протективный эффект за счет антистеатогенного дей-
ствия. Однако при ожирении, особенно абдоминальном 
типе, увеличивается количество адипоцитов, что приво-
дит к дисфункции жировой ткани, нарушению секреции 
адипокинов с повышением уровня лептина [10]. Получе-
ны данные о ключевой роли лептина в развитии воспа-
ления, окислительном стрессе, апоптозе и ремоделиро-
вании тканей [11–16]. 

При ожирении, помимо гиперлептинемии, в тканях на-
рушается рецепторная связь лептина и чувствительных 
к нему рецепторов, формируется лептинорезистентность, 
что способствует дальнейшему росту массы тела, актива-
ции воспаления и усилению процессов фиброза [17– 19]. 
Лептин теряет свою способность контролировать уро-
вень свободных жирных кислот в организме, что приво-
дит к накоплению триглицеридов в печени и активации 

механизмов стеатогенеза [20, 21]. При этом, по некото-
рым данным, структурно- функциональные нарушения со 
стороны печени нарастают по мере увеличение выра-
женности ожирения [22]. Исследования показывают, что 
у пациентов со стеатогепатитом чаще наблюдается гипер-
лептинемия и низкий уровень рецептора лептина в срав-
нении с пациентами, страдаю щими ожирением без стеа-
тоза печени [23]. 

В последнее время НАЖБП все чаще относят к меж-
дисциплинарной проблеме с необходимостью вовлече-
ния специалистов разного профиля с целью выявления 
пациентов с высоким риском на более ранних стадиях 
заболевания [24]. Диагностика НАЖБП является непро-
стой задачей, учитывая неспецифичность и ограничен-
ность ее клинических проявлений. Перспективным на-
правлением является разработка предикторов стеатоза 
для более узких когорт пациентов.

Цель – оценить возможности и диагностические ха-
рактеристики лептина для определения стеатоза печени 
у женщин с предожирением и ожирением в раннем пери-
оде постменопаузы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследовании приняли участие 63  пациент-
ки с  НАЖБП с  избыточной массой тела и  ожирением 
в раннем периоде постменопаузы – не позднее 5 лет 
от прекращения менструального цикла (средний воз-
раст 50,50 ± 2,16 лет) – и индексом массы тела (ИМТ) 
33,5 ± 1,3 кг/м2, из которых избыточную массу тела име-
ли 24 (38%) женщины, ожирение 1-й степени – 19 (30%) 
пациенток, ожирение 2–3-й степени – 20 (32%) женщин. 
Контрольная группа состояла из 13 практически здоро-
вых женщин в раннем периоде постменопаузы (средний 
возраст 49,29 ± 2,64 лет и ИМТ 22,3 ± 1,4 кг/м2). Набор па-
циенток проводился на базах Клиники эндокринологии 

Aim. To evaluate the possibilities and diagnostic characteristics of leptin for the determination of liver steatosis in pre-obese 
and obese women in the early postmenopausal period.
Materials and methods. 76 women in the early postmenopausal period were examined, including 63 patients with NAFLD 
and overweight and obesity with an average age of 50.50 ± 2.16 years and 13 practically healthy women with an average age 
of 49.29 ± 2.64 years, who underwent an ultrasound examination of the liver, calculation of the HSI index (Hepatic Steatosis 
Index) and determination of the level of leptin in the blood.
Results. Abdominal type of obesity was detected in 84% of patients, the gynoid type was 16%, and the body mass index aver-
aged 33.5 ± 1.3 kg/m2. According to the ultrasound examination and the HSI index, all patients had liver steatosis. Their leptin 
levels significantly exceeded the control data (p < 0.001) and directly correlated with the severity of steatosis according to 
the HSI index (r = 0.321; p = 0.010). The threshold value of the serum leptin level in patients with NAFLD was 13 ng/ml with 
sensitivity and specificity of 90.5% and 92.3%, respectively. 
Conclusion. Leptin is a highly informative marker of NAFLD in women with pre-obesity and obesity in the early postmenopausal 
period, the value of which is higher or equal to 13 ng/ml allows to verify steatosis, less than this value – to exclude it in this 
category of persons with high diagnostic effectiveness.
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и диабета и Клиники женского здоровья г. Перми. От всех 
женщин было получено информированное согласие 
на участие в исследовании. Стеатоз печени определя-
ли с помощью инструментального метода УЗИ и расчет-
ного индекса HSI (Hepatic Steatosis Index) по формуле: 
HSI = 8 × (ALT / AST) + ИМТ (+2, если женщина; +2, если 
есть диабет). При значении HSI менее 30,0 стеатоз печени 
исключается, а при значении более 36,0 подтверждается 
с чувствительностью 93,1% и специфичностью 92,4% [25]. 
Сывороточный уровень лептина исследовали методом им-
муноферментного анализа с использованием набора про-
изводства Diagnostics Biochem Canada Inc. Leptin ELISA 
(Канада) на анализаторе Stat Fax 2100 (США). 

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с помощью встроенного пакета анали-
за табличного процессора Excel® 2016 MSO (©Microsoft, 
2016 г.) и авторского (©В.С. Шелудько, 2001– 2016 гг.) па-
кета прикладных электронных таблиц Stat-2015  [26]. 
Количественные признаки представлены в  виде Ме 
(xJ-xK)  – медианы и  доверительных (95%) интервалов 
с оценкой достоверности различий (р) с помощью кри-
терия Манна – Уитни (U). Различия считались достовер-
ными при р < 0,05. Для определения пороговых значений 
и расчета диагностической точности показателей при-
менялся метод анализа ROC-кривой с оценкой значимо-
сти и прогностической способности параметра с помо-
щью показателя площади под ROC-кривой (Area Under 
Curve – AUC), высокие значения которого свидетельство-
вали о хороших параметрах модели. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По данным УЗИ, у всех пациенток с ожирением в пост-
менопаузе были выявлены признаки стеатоза печени. Ин-
декс HSI в  группе практически здоровых женщин был 
менее 30, что свидетельствовало об отсутствии стеатоза 
печени. В группе пациенток значения этого индекса до-
стоверно превышали данные контроля (р < 0,001). Таким 
образом, инструментальный и расчетный методы выяви-
ли стеатоз печени в исследуемой группе пациенток. У всех 
женщин с ожирением в сравнении с контролем регистри-
ровалась гиперлептинемия (р < 0,001) (табл.). 

Исследования показывают, что у пациентов со стеато-
зом и стеатогепатитом чаще наблюдается высокий уро-
вень лептина и низкий уровень чувствительности рецеп-
торов к лептину в периферических тканях [23, 27]. При 
оценке характера распределения жира абдоминальный 

тип ожирения был выявлен у 53  (84%) наших пациен-
ток, гиноидный тип имели 10 женщин (16%). При этом ко-
личество лиц с абдоминальным типом ожирения увели-
чивалось с ростом степени ожирения. Есть данные, что 
висцеральная жировая ткань в отличие от жировой тка-
ни другой локализации непосредственно сообщается 
с портальной системой, а ее адипоциты обладают мень-
шей чувствительностью к антилиполитическому действию 
инсулина, что способствует развитию дислипидемии, ги-
перинсулинемии и ИР, являющихся значимыми механиз-
мами стеатогенеза [20]. Поэтому у пациентов с НАЖБП 
преобладает абдоминальный тип ожирения, что было про-
демонстрировано в нашем исследовании. 

В своих предыдущих исследованиях мы отмечали, что 
у пациенток в менопаузе гиперлептинемия была выше, 
чем у женщин репродуктивного возраста. Этот показатель 
позволял дифференцировать начальную и  умеренную 
степень ожирения, коррелировал с ИМТ, атерогенными 
фракциями липидов и провоспалительными цитокина-
ми, что также подтверждает его значимую роль в стеато-
генезе [28, 29].

Выраженность стеатоза печени по индексу HSI прямо 
коррелировала с уровнем лептина (r = 0,321; p = 0,010). 
Целью нашего исследования было определить диагно-
стическую ценность лептина для верификации стеатоза 
печени у женщин с избытком массы тела или ожирени-
ем в постменопаузе. Для этого с помощью ROC-анализа 
была получена кривая, определено пороговое значение 
и проведен анализ чувствительности и специфичности те-
ста. Значимость лептина для диагностики НАЖБП у паци-
енток с ожирением в постменопаузе, определенная при 
помощи ROC-анализа, продемонстрировала следующие 
результаты (рис. 1): площадь под ROC-кривой составила 
0,966 ± 0,0190 с 95% ДИ: 0,897–0,994. Полученная модель 
была статистически значимой (p < 0,001).

 Таблица. Значения HSI и уровня лептина в исследуемых 
группах женщин в постменопаузе, Ме (xJ-xK) 

 Table. Values of HSI and leptin levels in the studied groups 
of postmenopausal women, Ме (xJ-xK)

Показатели Контроль   
(n = 13)

НАЖБП + ожирение   
(n = 63) р

HSI 27,50 (25,60–30,00) 43,1 (40,5–46,2) р < 0,001

Лептин, нг/мл 8,0 (5,2–11) 39,5 (20,3–62) р < 0,001

р – значимость различий.
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 Рисунок 1. ROC-кривая лептина
 Figure 1. ROC-leptin curve
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Пороговое значение уровня лептина в сыворотке кро-
ви пациенток с НАЖБП в нашем исследовании в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 
индекса Юдена 0,8278, составило 13 нг/мл (рис. 2). 

Диагноз стеатоза печени прогнозировался при значе-
нии лептина выше или равном 13 нг/м при чувствитель-
ности и специфичности теста 90,5 и 92,3% соответствен-
но (приоритетная справка о приеме и регистрации заявки 
№2024113975 от 23.05.2024 г. о выдаче патента на изо-
бретение «Способ диагностики стеатоза печени у женщин 
с избыточной массой тела или ожирением в постменопа-
узе»). М. Ливзан и соавт. также предлагают рассматривать 
феномен гиперлептинемии и лептинорезистентности как 
предикторы развития и прогрессирования стеатоза у лиц 
с избытком массы тела [20]. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, лептин является высокоинформатив-
ным маркером НАЖБП у женщин с ожирением в раннем 
периоде постменопаузы. Значение лептина выше или 
равно 13 нг/мл позволяет верифицировать стеатоз, менее 
этого значения – исключать его у данной категории лиц 
с высокой диагностической эффективностью. 

Использование предлагаемого малоинвазивного метода 
обеспечит более раннее выявление стеатоза печени у жен-
щин с предожирением и ожирением в пострепродуктивном 
периоде, что позволит своевременно начать лечение. 
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