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Резюме

Цель исследования. Изучение клинико-патофизиологических констелляций у больных неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП), коморбидной с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) для определения 
мишеней терапевтических воздействий с учетом уровня аммониемии.

Материал и методы. Обследованы 47 больных с коморбидными НАЖБП и ГЭРБ в возрасте от 37 до 67 лет, которым 
было проведено анкетирование, биоимпедансметрия, эзофагогастродуоденоскопия, ультразвуковое исследование 
желудочно-кишечного тракта, биохимические исследования с целью неинвазивной калькуляции стеатогепатоза 
и фиброза печени, определение аммиака в крови методом микродиффузии на анализаторе PocketChemTMBA.
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Введение

Проблема высокой распространенности хрониче-
ских неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) приоб-
ретает глобальный характер. Известно, что в раз-
витых странах мира половина населения старших 
возрастных групп характеризуется выраженной по-
лиморбидностью (сочетанием двух или более хро-
нических заболеваний) [1, 2]. Сходные тенденции 
(% населения старших возрастных групп) демон-
стрируют Соединенные Штаты Америки (62,5%), 
Великобритания (46,5%-64,1%) и  Российская 
Федерация (40–60%) [3, 4, 5]. Полиморбидные па-
циенты, чаще обращаясь за медицинской помощью, 
находятся в группе риска по нежелательным эффек-
там медикаментозных воздействий [6]. Считается, 
что только 55% полиморбидных пациентов получа-
ют адекватную медицинскую помощь [7]. С целью 
улучшения медицинской помощи такому сложному 
контингенту больных в широкую клиническую 
практику внедряются стандарты и клинические 
рекомендации, большинство из которых описывает 
алгоритмы диагностики и лечения лишь одного 
заболевания. В связи с тем, что пациентов с соче-
танием различных болезней лечат специалисты 

разного профиля, терапевтическая помощь этому 
контингенту больных характеризуется фрагмен-
тарностью и разнонаправленностью. У пациентов 
с двумя и более заболеваниями лечение, основан-
ное на изолированных клинических руководствах, 
как правило, ведет к полипрагмазии, неконтроли-
руемым межлекарственным взаимоотношениям. 
Это приводит к более частым госпитализациям 
и низкому уровню удовлетворенности населения 
качеством медицинской помощи [8], за оказание 
которой в большей степени отвечают врачи пер-
вичного звена здравоохранения. Они нуждаются 
в повышении компетенций в части мультдисципли-
нарной координации врачебных усилий и тактики 
лечения коморбидных и полиморбидных пациен-
тов. При лечении таких пациентов особенно важно 
учитывать возможные патогенетические взаимос-
вязи между различными заболеваниями, методы 
индивидуализированной диагностики и терапии. 
Помимо повышения качества оказания медицин-
ской помощи и увеличения продолжительности 
жизни больных, это имеет еще и важное экономи-
ческое значение [9].

Результаты. Коморбидность НАБЖП и ГЭРБ ассоциирована с ожирением, высокой полиморбидностью, выраженны-
ми изжогой, кислой регургитацией и положительной корреляцией с желчно-каменной болезнью и СД 2 типа. К пре-
дикторам стеатогепатоза и раннего фиброза печени, помимо общепринятых, можно добавить повышение уровней 
висцерального жира, щелочной фосфатазы и креатинина.

Заключение. С целю уменьшения риска стеатогепатоза и фиброза больным НАЖБП необходимо контролировать 
ежедневное достаточное количество фруктов и овощей и минимизацию употребления колбас. Определение 
концентрации аммиака перспективно для раннего выявления минимальной печеночной энцефалопатии. Методика 
требует регламентации нормативных значений и показаний к мониторированию при таких факторах риска, как 
табакокурение и несистематическое употребление алкогольных напитков.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, коморбидность, неалкогольная жировая болезнь 
печени, гипераммониемия, висцеральный жир

Summary

Purpose of the study. The study of clinical and pathophysiological constellations in patients with non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD), comorbid with gastroesophageal refl ux disease (GERD) to determine the target of therapeutic eff ects, 
taking into account the level of ammonium.

Material and methods. The study included 47 patients with comorbid NAFLD and GERD in age from 37 to 67 years who 
were surveyed, bioimpedansmetry, esophagogastroduodenoscopy, ultrasonic examination of the gastrointestinal tract, 
biochemical studies for noninvasive calculation steatogepatosis and liver fi brosis, determination of ammonia in the blood 
microdiff usion method on PocketChemTMBA analyzer.

Results. Comorbidity of NAFLD and GERD is associated with obesity, high polymorbidity, severe heartburn, acid regurgi-
tation and positive correlation with gallstone disease and type 2 diabetes. To the predictors of steatohepatosis and early 
liver fi brosis, in addition to the generally accepted, you can add increased levels of visceral fat, alkaline phosphatase and 
creatinine.

Conclusion. In order to reduce the risk of steatohepatosis and fi brosis, patients with NAFLD must control the daily suffi  cient 
amount of fruits and vegetables and minimize the consumption of sausages. The determination of ammonia concentration 
is promising for the detection of minimal hepatic encephalopathy. The methodology requires regulation of standard values 
and indications for monitoring for such risk factors as tobacco smoking and non-systematic use of alcoholic beverages.

Keywords: gastroesophageal refl ux disease, comorbidity, non-alcoholic fatty liver disease, hyperammoniemia, visceral fat
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В гастроэнтерологии наиболее часто сочетаются 
между собой гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ), неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) и целый ряд клинических прояв-
лений метаболического синдрома [10, 11]. До насто-
ящего времени в широкую клиническую практику 
еще не внедрены методы скрининга при синтропии 
НАЖБП и ГЭРБ как гастроэнтерологических мар-
керов метаболического синдрома.

Целью работы было изучение клинико-лабо-
раторных особенностей НАЖБП, коморбидной 
с ГЭРБ, а также выявление клинико-патофи-
зиологических констелляций для определения 
мишеней терапевтических воздействий при син-
тропии ГЭРБ и НАЖБП (стеатогепатоза и сте-
атогепатита) с учетом уровня аммониемии на 
ам бу ла тор ном этапе.

Материал и методы

Обследованы 47 амбулаторных больных гастро-
энтерологического профиля с  коморбидными 
НАЖБП и ГЭРБ в возрасте от 37 до 67 лет (17 
мужчин и 30 женщин, средний возраст 48,06±3,12 
и 49,66±0,94 года, соответственно). В исследование 
не включали больных с хронической обструктивной 
болезнью легких, хронической сердечной недоста-
точностью, психиатрическими, инфекционными, 
онкологическими болезнями, а также лиц, систе-
матически употребляющих алкогольные напитки 
(40 и более раз за последние 12 месяцев или 3–5 
раз за последние 30 дней , или более 20 г/сутки для 
женщин и более 30 г/сутки для мужчин в переводе 
на абсолютный алкоголь) [12]. Всем больным было 
проведено анкетирование с выяснением пищевых 
предпочтений, табакокурения (выкуривание 1-й 
и более сигарет в сутки). Гастро-эзофагеальный 
рефлюкс (ГЭР) диагностировали при наличии изжоги 
и/или регургитации кислоты не реже 1 раза в неде-
лю (согласно эпидемиологического критерия клини-
ки Мейо) [13]. Антропометрические исследования 
включали измерение роста, окружности талии (ОТ), 
массы тела с вычислением индекса массы тела (ИМТ) 
по формуле: ИМТ(кг/м2)=МТ(кг)/Рост(м2). Из ин-
струментальных методов исследования проводили 
измерение артериального давления, ЭКГ,   биоимпе-
дансметрию с определением уровня висцерального 
жира (в норме – 1–9 усл. единиц). При измерении 
ОТ верхними границами нормативных значений 
считали менее 94 см для мужчин и менее 80 см для 
женщин. Помимо физикального и общеклиниче-
ских методов исследования, всем больным были 
проведены ультразвуковое исследование (УЗИ) же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), эзофагогастро-
дуоденоскопия (ЭГДС), а также колоноскопия по по-
казаниям. При ЭГДС изменения слизистой оболочки 
(СО) пищевода оценивали согласно 2-му пересмотру 
Лос-Анджелесской классификации: степень N – от-
сутствие изменений; степень M – минимальные из-
менения; степень А – одна или более эрозий <5 мм 
длиной между двумя складками СО; степень В – одна 
или более эрозий >5 мм длиной между двумя склад-
ками СО[14].Рефлюкс-эзофагит (РЭ) A–В степени 
мы относили к эрозивной ГЭРБ, а изменения СО пи-
щевода N–M степени – к неэрозивной рефлюксной 

болезни (НЭРБ). Биохимические исследования 
включали определение глюкозы, общего холестерина 
(ОХ), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), триг-
лицеридов (ТГ), альбумина, гамма-глютамин-
транспептидазы (ГГТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), мочевины, креатинина и общего билируби-
на. Уровень аммиака в крови определяли методом 
микродиффузии на анализаторе PocketChemTMBA 
за 200 секунд с использованием набора реагентов 
Ammonia Test KitII с предусмотренным диапазоном 
измерения 7–286 мкмоль/л. Диагностика НАЖБП 
(стеатогепатоза и стеатогепатита) основывалась, 
помимо клинико-лабораторных показателей и УЗИ 
печени, на автоматизированном вычислении индек-
са ожирения печени (Fatty Liver Index – FLI) и шкалы 
фиброза печени (Liver Fibrosis Score – LFS) с помо-
щью интернет-калькулятора. Значения FLI оценива-
лись следующим образом: менее 30 ед. – отсутствие 
жировой дистрофии, 30–60 ед. – вероятная жировая 
дистрофия, более 60 ед. – достоверное наличие жи-
ровой дистрофии [15, 16]. Интернет-калькуляция 
шкалы фиброза печени учитывала возраст, ИМТ, 
натощаковую гипергликемию или сахарный диабет 
(СД), АЛТ, АСТ, количество тромбоцитов, уровень 
альбумина. Трактовка степени фиброза печени при 
НАЖБП была следующей: < –1.455 = F0-F2; НАЖБП 

–1.455–0.675 = неопределенный (промежуточный) 
фиброз; НАЖБП> 0.675 = F3-F4 [17].

Статистическую обработку проводили, исполь-
зуя программы MS Excel 10 и Wizard-Statistics 
(США). При нормальном математическом распре-
делении в соответствующих выборках (критерий 
Колмогорова) использовали критерий Стьюдента 
(t-критерий) с представлением данных в виде сред-
него значения (Х) и стандартной ошибки среднего 
значения (m) с указанием статистически значимого 
уровня p<0,05. В выборках с неправильным рас-
пределением использовали критерии хи-квадрат 
(χ2), Крускалла-Уоллиса, Манна-Уитни. Расчет ко-
эффициентов корреляции проводили по Пирсону 
или Спирмену, а дисперсионный анализ – однофак-
торным методом ANOVA.

Результаты и обсуждение

По результатам исследования среди 47 боль-
ных НАЖБП, коморбидной с ГЭРБ, стеатогепа-
тоз был диагностирован у 36 (средний возраст 

57,63±1,32 года), а стеатогепатит – у 11 пациентов 
(средний возраст 51,18±3,20). При этом, у 37 больных 
была выявлена НЭРБ, а у 10 – ГЭРБ (А и Б степеней). 
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ЧИСЛО ЗАБОЛЕВАНИЙ КОЛИЧЕСТВО БОЛЬНЫХ

Рисунок 1.
Структура и частота полиморбидной патологии у пациентов 
с коморбидными ГЭРБ и НАЖБП

Figure 1.
Structure and frequency of polymorbid pathology in patients with 
comorbid GERD and NAFLD

Примечание.
1. ГЭРБ/НЭРБ. 2. Ожирение 1–3 ст. 3. Хронический панкре-
атит (ХП). 4. Хронический гастрит (ХГ) типа В. 5. Желч-
но-каменная болезнь (ЖКБ). 6. Синдром избыточного 
бактериального роста (СИБР). 7. Полипы толстой кишки. 
8. Хронический запор. 9. Полипы желудка. 10. Киста печени . 
11. НПВП-гастропатия. 12. Дивертикулез сигмовидной 
кишки. 13. Сахарный диабет 2 типа. 14. Грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы (ГПОД). 15. Язвенная болезнь двенад-
цатиперстной кишки (ЯБДК). 16. Язвенная болезнь желудка 
(ЯБЖ). 17. Лактазная недостаточность.

Note.
1. GERD/NERD. 2. Obesity 1–3 degrees. 3. Chronic pancreatitis 
(CP). 4. Chronic gastritis (CG) of type B. 5. Cholelithiasis (JCD). 
6. Syndrome of excess bacterial growth (SIBR). 7. Polyps colon. 
8. Chronic constipation. 9. Polyps of the stomach. 10. Liver cyst. 
11. NSAID gastropathy. 12. Diverticulosis of the sigmoid colon. 
13. Type 2 diabetes. 14. Axial hernia. 15. Duodenal ulcer (PUD). 
16. Peptic ulcer of the stomach (PUD). 17. Lactase defi ciency.

Рисунок 2.
Количественная полиморбидность у больных с сочетанием 
НАБЖП и ГЭРБ

Figure 2.
Quantitative polymorbidity with the patients with a combination 
of NAFLD and GERB

Рисунок 3.
Порочный круг полиморбидности и клинико-лабораторных 
проявлений у больных с коморбидными ГЭРБ и НАЖБП

Figure 3.
Th e vicious cycle of polymorbidity and clinical laboratory mani-
festations in patients with comorbid GERD and NAFLD
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У 34 больных было определено ожирение от 1-й до 
3-й степени. Помимо преобладающей коморбидной 
триады, включающей НАЖБП, ГЭРБ и ожирение, 
полиморбидный список гастроинтестинальных 
и метаболических заболеваний у пациентов, вклю-
ченных в исследование, дополнился еще 14 болез-
нями (Рис. 1). Оказалось, что количество болезней 
в пересчете на одного пациента составило 5,06±0,19. 
При этом, в разных сочетаниях менее 4-х болезней 
было у 4 человек (одно заболевание – только у одно-
го человека), 4 заболевания – у 10, 5 болезней – у 17 
и от 6 до 8 заболеваний – у 16 пациентов (Рис. 2). 
Такая полиморбидность не могла не проявить-
ся метаболическими нарушениями. Так, уровень 
глюкозы крови статистически значимо был выше 
у 33 лиц с пятью и более заболеваниями по сравне-
нию с 14 больными с количеством болезней менее 
5 у одного человека (5,7±0,16 и 3,5±0,23 ммоль/л, 
соответственно, р<0,001). По данным параметри-
ческих и непараметрических статистических ме-
тодов положительная корреляция была выявлена 
между количеством болезней в расчете на одного 
человека и следующими параметрами, симптома-
ми и болезнями: ИМТ и ОТ, уровнями глюкозы 
и HbA1c, а также изжогой и кислой регургитацией, 
наличием желчно-каменной болезни (ЖКБ) и СД 
2 типа (Рис. 3).

Небезынтересно то, что между больными НЭРБ 
и ГЭРБ (А и В-степени) не было выявлено статисти-
чески значимых клинико-лабораторных отличий 
(р=0,91), равно как и при сравнении больных со 
стеатогепатитом и стеатогепатозом (р>0,05).

С целью детальной оценки ассоциации метабо-
лических изменений при коморбидных НАБЖП 
и ГЭРБ, нами было предпринято сравнение 2-х 
подгрупп больных: 1-я (n=38) – со значениями FLI 
менее ≤30 усл. ед. (8,34±1,90) и 2-я (n=9) – более 30 
усл. ед. (59,75±3,3). Во 2-й подгруппе больных, по 
сравнению с первой, были выявлены не только 
статистически значимые более высокие параметры, 
включенные в формулу для вычисления FLI, такие 
как ИМТ (37,0±1,22 и 22,19±2,3 кг/м2, р=0,04) и ГГТ 
(65,72±14,5 и 30,3±6,04 ммоль/л, р=0,016), но и пока-
затели, отражающие нарушение углеводного обме-
на, такие как глюкоза (12,1±1,02 и 8,20±1,00 ммоль/л, 
р=0,045) и HbA1c (7,32±0,57 и 5,8±0,11%, р<0,001).

При проведении детального статистического 
анализа очевидным явилось, во-первых, подтверж-
дение положительной корреляции FLI со значе-
ниями ИМТ(коэффициент Пирсона, p<0,001; тест 
Крускалла-Уоллиса, p<0,001; ANOVA, p<0,001), ОТ 
(коэффициент Пирсона, p=0,002; ANOVA, p=0,015; 
тест Крускалла-Уоллиса, p=0,003), ТГ (коэффициент 
Пирсона, p<0,001; ANOVA, p=0,031), ГГТ (коэффици-
ент Пирсона, p=0,016; ANOVA, p=0,039), и, во-вто-
рых, выявление других показателей нарушенного 
углеводного, жирового и метаболического статусов, 
таких как уровни глюкозы (коэффициент Пирсона, 
p<0,001; тест Крускалла-Уоллиса, p=0,040; ANOVA, 
p=0,046), HbA1c (коэффициент Пирсона, p<0,001), 
ВЖ (коэффициент Пирсона, p=0,008; тест Крускалла-
Уоллиса, p=0,023), ОХ (коэффициент Пирсона, 
p=0,017; тест Крускалла-Уоллиса, p=0,033), щелоч-
ной фосфатазы (коэффициент Пирсона, p<0,001), 
креатинина (коэффициент Пирсона, p=0,022).

Следующим этапом мы с  помощью интер-
нет-калькулятора провели неинвазивное опре-
деление степени фиброза печени (LFS) с учетом 
возраста, ИМТ, натощаковой гликемии или на-
личия СД, АСТ, АЛТ, тромбоцитов и альбумина. 
Проведенный сравнительный анализ показателей 
у пациентов (n=25) с более выраженным фибро-
зом (Indeterminant score) по сравнению с больными 
(n=22) с меньшей степенью фиброза (F0-F2) выявил 
статистически значимые более высокие показа-
тели ИМТ (34,02±0,52 и 30,72±0,71 кг/м2, р<0,001), 
уровня глюкозы (6,60±0,40 и 5,42±0,08 ммоль/л, 
р=0,013) и HbA1c (6,32±0,28 и 5,55±0,08%, р=0,033), 
а также ОТ (114,70±2,31 и 103,72±1,81 см, р<0,001), 
ЛПНП (3,79±0,2 и 2,83±0,34 ммоль/л, р=0,038) и ВЖ 
(11,6±1,07 и 6,94±1,021 усл. ед., р=0,04). При этом 
были подтверждены положительные корреляции 
наличия фиброза печени со значениями ОТ (χ2, 
p=0,022), глюкозы (χ2, p=0,006), HbA1c (χ2, p=0,048), 
а также ГГТ (χ2, p=0,043). Указанными изменениями 
можно объяснить выявленную нами статистически 
значимую зависимость показателей шкалы фиброза 
печени и индекса ожирения печени (коэффициент 
Пирсона, p=0,044), равно как и прямую корреляцию 
между интегральными их значениями (ANOVA, 
p=0,009; коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена, p=0,019).

Исходя из того, что у больных НАЖБП одним из 
значимых факторов риска является нерациональ-
ное питание, нами была проведено сопоставление 
особенностей пищевых предпочтений и выражен-
ности поражения печени. Рандомизированные 
исследования свидетельствуют о том, что недоста-
точное употребление в пищу фруктов занимает 3-ю 
позицию среди всех модифицированных факторов 
риска развития осложнений ХНИЗ в глобальном 
масштабе [18]. По результатам нашего исследо-
вания оказалось, что уровень индекса ожирения 
печени прямо коррелирует с недостаточным упо-
треблением в пищу (менее 500 г) фруктов и овощей 
(t-test, p=0,003; коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена, p=0,020; тест Манна-Уитни, p=0,021) 
и, наоборот, с преобладанием в пищевом рационе 
колбасных изделий (t-test, p=0,007; коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена, p=0,024; тест 
Манна-Уитни, p=0,026) (Рис. 4). При этом, значе-
ния индекса ожирения печени прямо коррели-
руют с наличием ЖКБ (коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена, p=0,035; t-test, p=0,019; тест 
Манна-Уитни, p=0,037) и СД 2 типа (коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена, p<0,001; t-test, 
p<0,001; тест Манна-Уитни, p=0,001) так же, как 
и величины шкалы фиброза печени, которые ассо-
циируются с наличием и ЖКБ (χ2, p=0,004), и СД 
2 типа (χ2, p<0,001).

Исходя из того, что НАБЖП является одной из 
самых распространенных болезней ЖКТ и может 
приводить к тяжелым осложнениям, включая раз-
витие печеночной энцефалопатии, возникает необ-
ходимость диагностировать ее на ранних стадиях. 
При этом, минимальная печеночная энцефалопатия 
(МПЭ) протекает без очевидных неврологических 
расстройств, но с когнитивными нарушениями, ко-
торые могут быть выявлены психометрическим те-
стированием. Вместе с тем, сложные специфические 
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методы исследования мало приемлимы в амбула-
торной практике и имеют неоднозначный характер. 
Общеизвестно, что основным звеном патогенеза 
печеночной энцефалопатии является гиперам-
мониемия. Гипераммониемия, причины которой 
весьма многообразны, без лечения может приве-
сти к необратимым повреждениям головного мозга 
или смерти. В связи с этим клинически значимым 
является выявление гипераммониемии на ранних 
стадиях. Логичным решением может стать опре-
деление сывороточного NH3 для подтверждения 
МПЭ у пациентов с дисфункцией печени, включая 
НАЖБП [19].

Вместе с тем, по данным нашего исследования, 
концентрация аммиака у лиц контрольной группы 
(здоровые лица 8 мужчин и 12 женщин со средним 
возрастом 28,2±3,5 лет, не употреблявших алкоголь 
и не курящих) и у больных с НАЖБП была практи-
чески одинаковой (55,4±4,35 и 59,8±2,53 мкмоль/л, 
соответственно; р>0,05). При этом диапазон коле-
баний концентрации аммиака у лиц контрольной 
группы составлял 21–111 мкмоль/л, а у больных 
НАЖБП – 24–99 мкмоль/л. Только у 9 (45,0%) из 
20 пациентов контрольной группы и 23 (48,9%) из 

47 больных НАЖБП концентрация аммиака была 
в пределах условной нормы (11–32 мкмоль/л).

У больных с разной степенью начального фибро-
за печени (F0-F2 и Indeterminant score) нами не было 
получено статистически значимых различий уров-
ня аммониемии (57,9±3,09 и 63,25±4,36 мкмоль/л, 
соответственно; р>0,05), равно как и при сравнении 
больных с разной степенью FLI. При FLI ≤30 усл. ед. 
концентрация аммиака была 61,5±3,22 мкмоль/л, 
а при FLI≥30 усл. ед. концентрация аммиака со-
ставила 54,75±6,57 мкмоль/л. Полученные резуль-
таты подчеркивают необходимость дальнейших 
исследований, исходя из того, что концентрация 
аммиака в крови зависит от многих факторов, что 
затрудняет определение значений абсолютной нор-
мы, равно как и порога гипераммониемии [20, 21]. 
Следует подчеркнуть, что доказательное значе-
ние имеет динамика индивидуальных показателей 
концентрации аммиака, так как при прогрессиро-
вании поражения печени и развитии ПЭ уровень 
аммониемии даже снижается [22]. Необходимо 
отметить выявленную нами положительную кор-
реляцию уровня концентрации аммиака у больных 
с коморбидными НАЖБП и ГЭРБ в зависимости 
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Рисунок 5.
Уровень аммониемии в зависимости от табакокурения и эпи-
зодического употребления алкоголя

Примечание.
Прямая статистически значимая корреляция табакокурения 
(корреляция Пирсона, r(47)=0,467, p<0,001), а также эпизоди-
ческого употребления алкоголя с уровнем аммиака в крови 
(корреляция Пирсона, r(47)=0,438, p=0,002).

Figure 5.
Ammonium level depending on smoking and episodic alcohol use

Note.
Direct statistically signifi cant correlation of tobacco smoking 
(Pearson correlation, r(47)=0.467, p<0.001), as well as episodic 
alcohol consumption with blood ammonia level (Pearson correla-
tion, r (47) = 0.438, p = 0,002).

Рис 4.а. Индекс ожирения печени (fattyliverindex; FLI) в 
зависимости от суточного употребления фруктов и овощей 
(знак (+) – более 500 г/день, а знак (-) - менее 500 г/день).

Рис 4.б. Индекс ожирения печени (fattyliverindex; FLI) в 
зависимости от приверженности к употреблению колбас 
(знак (+) - приверженность; знак (-) - не приверженность).
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Рисунок 4.
Индекс ожирения печени (FLI) в зависимости от некоторых 
пищевых предпочтений

Примечание.
Обратная статистически значимая корреляция индекса ожи-
рения печени от суточного употребления фруктов и овощей 
(t-test, t(47)=3,147, p=0,003) и прямая положительная корре-
ляция от употребления колбасных изделий (t-test, t(47)=2,693, 
p=0,007).

Figure 4.
Fatty liver index (FLI) depending on some food preferences

Note.
An inverse statistically signifi cant correlation of the liver obesity 
index from daily consumption of fruits and vegetables (t-test, 
t(47)=3,147, p=0,003) and a direct positive correlation from sau-
sage consumption (t-test, t(47)=2,693, p=0,007).
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от табакокурения (корреляция Пирсона, p<0,001; 
ANOVA, p=0,025; тест Крускалла-Уоллиса, p=0,034; 
χ2, p=0,031), а т акже от эпизодического употребле-

ния алкогольных напитков (корреляция Пирсона, 
p=0,002; ANOVA, p=0,008; тест Крускалла-Уоллиса, 
p=0,014; χ2, p=0,013). (Рис. 5).

Заключение

Проведенное нами исследование свидетельствует, 
что интегральная оценка клинико-лабораторных 
особенностей ГЭРБ и ряда клинически значимых 
проявлений метаболического синдрома, таких как 
НАЖБП и сахарный диабет, имеет важное значение 
для формирования общего терапевтического плана 
и выделения мишеней для лечебных воздействий. 
Полиморбидность при синтропии ГЭРБ и НАЖБП 
характеризуется широким спектром патологических 
состояний, оказывающих негативное содружествен-
ное влияние на развитие стеатогепатита. Рост забо-
леваемости и болезненности НАЖБП становится 
глобальной социальной и клинической проблемой 
[23] и фиксируется параллельно с пандемией ожире-
ния и СД [24]. Усилия междисциплинарной команды 
врачей и пациентов, направленные на изменения об-
раза жизни, остаются краеугольным камнем профи-
лактики и лечения НАЖБП. Практически значимым 
является выявление патогенетических констелляций 
клинико-лабораторных изменений для определения 
мишеней для терапевтических воздействий.

При диагностике НАЖБП в виде стеатогепатита 
необходимо учитывать не только общепринятые 
критерии для расчета индекса ожирения печени 
и шкалы фиброза печени, но и уровень ВЖ, нераци-
ональное питание (низкое содержание в пищевом 
рационе фруктов и овощей и высокое – колбас-
ных изделий), табакокурение, а также такие со-
путствующие заболевания как ЖКБ и СД 2 типа. 
Наконец, ранняя диагностика гипераммониемии 
и лечение МПЭ остается огромной неосущест-
вленной потребностью, решение которой требует 
больших совместных усилий ученых и практиче-
ских врачей [25]. Хорошо известна ключевая роль 
печени в метаболизме аммиака, в связи с чем не 
вызывает удивления развитие гипераммониемии 

на доцирротической стадии у пациентов с не-
алкогольным стеатогепатитом (НАСГ) [22], что 
хорошо задокументировано как в клинических, 
так и в экспериментальных исследованиях [26]. 
Известно, что L-ornithine-L-aspartate (LOLA, Гепа-
Мерц Германия) – комбинация эндогенных ами-
нокислот – продемонстрировал свою способность 
к повышению метаболизма избыточного аммиака 
как резидуальными гепатоцитами, так и скелетной 
мускулатурой у пациентов с циррозом печени [27]. 
Проведенные исследования показали, что LOLA, 
помимо хорошо установленной функции скавен-
жера аммиака, может оказывать прямой гепатопро-
тективный эффект. В исследовании Grüngreiff and 
Lambert-Baumann [28] 463 пациента со стеатогепа-
тозом, 29% из которых страдали НАЖБ, получали 
перорально различные дозы LOLA на протяжении 
30–90 дней. После курсового введения LOLA повы-
шенные в крови уровни ферментов (АЛТ, АСТ, ГГТ) 
существенно снизились (до 70% от исходного уров-
ня) и этот эффект был дозо-зависимым. Лечебное 
действие курсового введения LOLA, обладающего 
аммонио-редуцирующим, антиоксидантным, про-
тивовоспалительным и улучшающим кровоток 
действиями [29], было более выраженно у пациен-
тов с НАСГ, по сравнению с больными с циррозом 
печени. Субгрупповой анализ продемонстрировал, 
что у лиц с полным отказом от приема алкоголя 
была отмечена оптимальная эффективность препа-
рата в отношении гиперферментемии. В проведен-
ном нами исследовании выявлена положительная 
корреляционная взаимосвязь уровня концентра-
ции аммиака и табакокурения, и даже несистемати-
ческого употребления алкогольных напитков, что 
следует учитывать при планировании индивиду-
ализированных лечебных мероприятий.

Выводы

1. Коморбидность НАБЖП и ГЭРБ ассоциирована 
с ожирением, а также с выраженной полимор-
бидностью (в среднем более 5 заболеваний на 
одного человека). На фоне высокой полимор-
бидности метаболические нарушения жирового 
и углеводного обмена сопровождаются не только 
более выраженными изжогой и кислой регурги-
тацией, но и положительной корреляцией с ЖКБ 
и СД 2 типа.

2. У больных НАЖБП на амбулаторном этапе 
чаще определяются минимальные изменения 
жирового гепатоза (FLI) и начальные степени 
фиброза печени (LFS). Предикторами FLI и LFS 
можно считать не только измененные показа-
тели, учитываемые в формулах медицинского 
калькулятора, но и повышение уровней ВЖ (бо-
лее 9 усл. ед.), ОХ, ЛПНП, щелочной фосфатазы 
и креатинина.

3. С целю уменьшения риска стеатоза печени и воз-
можного фиброза в рационе питания больных 
НАЖБП в большей степени, чем в общей попу-
ляции необходимо контролировать ежедневное 
достаточное количество фруктов и овощей и ми-
нимизацию употребления гастрономических 
продуктов, в частности, колбас.

4. Определение концентрации аммиака в амбула-
торных условиях может открыть перспективы 
раннего выявления МПЭ при нарушении функ-
ций печени. Вместе с тем, данная методика требу-
ет дальнейшего усовершенствования как в плане 
разработки технологической регламентации, так 
и в определении нормативных значений и показа-
ний к динамическому индивидуализированному 
мониторированию при наличии факторов риска, 
таких как табакокурение и даже несистематиче-
ское употребление алкогольных напитков.
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