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ВВЕДЕНИЕ 

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) включает спектр дисме-

таболических изменений, в основе которых лежит чрезмерное внутри- и 

внеклеточное накопление липидов с вовлечением > 5 % гепатоцитов – так назы-

ваемый стеатоз печени (СП), с последующим изменением функциональной 

активности гепатоцитов, появлением баллонной дистрофии, воспаления, апопто-

за, развитием стеатогепатита (СГ), фиброза и цирроза печени (ЦП), а в некоторых 

случаях – гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [5, 25, 247].  Распространённость 

НАЖБП в мире составляет в среднем 20–40 % [10, 31, 135] и возрастает с каждым 

годом: исследование DIREG 2 показало, что в России за 7 лет распространённость 

НАЖБП увеличилась на 10 %, достигнув 37,3 % в общей популяции [18], а в Ки-

тае, например, за тот же период – на 11,0 % [135, 205]. Эпидемиологические 

данные существенно зависят от используемых методов диагностики НАЖБП. 

Так, при использовании визуализирующих методик: ультразвукового исследова-

ния (УЗИ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) – частота встречаемости 

НАЖБП варьирует в пределах 20–33 % [11, 208, 274], а при оценке биопсий по-

тенциальных доноров печени в разных странах частота выявления НАЖБП 

составляет 16–50 % [51, 173, 204, 274].  

Стеатоз печени среди больных НАЖБП диагностируется у 40 – 78 % боль-

ных и считается условно доброкачественной формой болезни, несклонной к 

прогрессии [25, 128, 217, 247]. Однако ряд исследований продемонстрировал, что 

у больных СП могут выявляться признаки фиброза уже через 6–7 лет течения бо-

лезни [130, 182]. СГ обнаруживается у 7–59 % больных НАЖБП [19, 217] и может 

прогрессировать в ЦП у 15 % больных [11], по разным данным, в период от 8 до 

12 лет [98]. Согласно результатам Adams L. A. et al. (2005), у 5 % больных 

НАЖБП диагностируется уже на стадии ЦП [256]. Эксперименты на животных 

также подтвердили достаточно быстрое развитие микрососудистых изменений на 

фоне метаболического поражения печени при моделировании СГ [141]. У 7 % 

больных СГ в течение 10 лет данное заболевание может привести к развитию ГЦК 
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на фоне ЦП [11], и есть единичные сообщения о развитии ГЦК у больных СГ, ми-

нуя фиброз [66, 189, 242]. 

Несмотря на то что НАЖБП активно изучается уже несколько десятилетий, 

нет единых критериев диагностики данного заболевания. Общепринято, что диа-

гноз НАЖБП является «диагнозом исключения»: должны быть исключены 

инфекции, вызванные гепатотропными вирусами (HBV, HCV, HDV), употребле-

ние алкоголя в гепатотоксичных дозах, аутоиммунное поражение печени, болезнь 

Вильсона – Коновалова, гемохроматоз [33]. У 48–100 % пациентов заболевание 

протекает бессимптомно [23, 34]. На стадии стеатоза печени пациенты, как пра-

вило, не предъявляют жалоб, на стадии СГ появляются неспецифические 

проявления астеновегетативного синдрома, тяжесть или умеренной интенсивно-

сти боли в правом подреберье без чёткой связи с приёмом пищи [18, 23, 28, 133]. 

При физикальном обследовании гепатомегалию выявляют у 50–75 % больных [18, 

23, 28, 247]. У 50–90 % пациентов со СГ выявляется синдром цитолиза (преиму-

щественно за счёт АЛТ), не превышающий, как правило, 3–5 норм [23]. В то же 

время большинство исследователей указывает на то, что нормальные значения 

АЛТ не исключают наличия СГ, и активность АЛТ не всегда отражает степень 

поражения печени на морфологическом уровне [18, 22, 133, 179, 259]. Даже на 

стадии ЦП у больных НАЖБП показатели цитолиза ниже, чем у больных ЦП дру-

гой (вирусной и алкогольной) этиологии [117]. Чаще всего НАЖБП выявляется 

при обнаружении ультразвуковых признаков стеатоза печени либо при обследо-

вании по поводу других проявлений метаболического синдрома (МС) [25, 128, 

133, 247]. 

Таким образом, НАЖБП представляет собой разнородную группу патоло-

гических состояний, которая склонна к «молчаливой прогрессии»: весьма 

скудные симптомы, характерные для субклинического течения СП и СГ, мини-

мальные изменения со стороны основного индикатора поражения печени – 

аминотрансфераз – вплоть до стадии ЦП. Все эти особенности течения НАЖБП 

обуславливают необходимость поиска новых маркеров поражения печени, распо-
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знавания механизмов прогрессирования НАЖБП, особенно её ранних форм, с це-

лью профилактики трансформации их в ЦП и ГЦК, улучшения качества жизни 

пациентов и снижения среди таких больных общей, печёночной смертности и 

смертности от ассоциированных клинических состояний. 

Как показали серии исследований с парными биопсиями, у пациентов 

НАЖБП с признаками прогрессирования в фиброз не отмечалось значимых изме-

нений уровня маркеров цитолиза [106, 139, 256]. В связи с этим дальнейшие 

исследования были направлены на изучение не некроза, а иной формы клеточной 

гибели гепатоцитов – апоптоза клеток печени. Этот процесс заключается в стиму-

лированной фрагментации генетического материала и содержимого цитоплазмы 

клетки с формированием изолированных апоптоптических телец, ограниченных 

плазматической мембраной, которые в конечном итоге фагоцитируются макро-

фагами [55, 57, 136, 144]. Для оценки апоптоза были разработаны методики по 

определению различных маркеров, однако наиболее оптимальным оказалось 

определение концентрации в крови фрагментов цитокератина-18 (ЦК-18) – белка 

промежуточных филаментов цитоскелета клеток [136]. Было продемонстрирова-

но, что ЦК-18 значительно увеличивается у больных СГ [53, 112, 152, 252], тесно 

связан с такими гистологическими параметрами активности как внутридольковое 

воспаление, баллонная, жировая дистрофия гепатоцитов [53] и фиброз [106]. Было 

высказано предположение, что именно наличие стеатоза печени способствует 

усилению апоптоза гепатоцитов, избыточной стимуляции регенерации ткани пе-

чени и, как следствие, раннему развитию фиброза и ГЦК [149]. Kitade M. et al. 

(2009) показали, что ЦК-18 тесно коррелирует с показателями неоваскуляризации 

печени у больных СГ [91]. Однако не было проведено анализа влияния ЦК-18 на 

суррогатные маркеры фиброза, которые могут использоваться в клинической 

практике, в частности, NAFLD fibrosis score. Несмотря на то что многочисленны-

ми исследованиями доказана тесная связь уровня ЦК-18 и показателей 

гистологической активности, в настоящее время недостаточно данных о связи 

данного маркера с функциональными показателями, отражающими патогенез 
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НАЖБП: аминотрансферазами, ЩФ и ГГТП, маркерами липидного и углеводного 

обмена. Кроме того, неясной остается диагностическая и клиническая роль 

апоптоза гепатоцитов у больных самой ранней формой НАЖБП – стеатозом пече-

ни. 

Несмотря на отсутствие выраженного синдрома цитолиза как признака вос-

паления печёночной паренхимы, доказано наличие низкоуровневого системного 

воспаления при НАЖБП. В частности, было установлено значимое повышение 

провоспалительных цитокинов, таких как фактор некроза опухолей-альфа (ФНО-

α) и интерлейкин-6 (ИЛ-6), у больных СГ [62, 153, 220, 265, 273]. Что же касается 

СП, данные противоречивы: единичные исследования указывают на увеличение 

ФНО-α при СП по сравнению со здоровыми лицами [68, 154, 267], другие отри-

цают данный факт [233], большинство авторов вообще не оценивали содержание 

воспалительных цитокинов у больных СП по сравнению со здоровыми лицами, 

вероятно, учитывая известное мнение о доброкачественности данной формы 

НАЖБП.  

Относительно ИЛ-6 при СП данные очень скудны и сводятся к отсутствию 

значимого повышения данного маркера по сравнению со здоровыми лицами 

[273]. ИЛ-6 и ФНО-α секретируются висцеральной жировой тканью и печенью 

[130, 134, 170, 201], и увеличение их концентрации при СГ ассоциировано с более 

высокой гистологической активностью процесса [153, 170, 201]. В эксперимен-

тальных исследованиях было доказано ингибирующее влияние ФНО-α на 

инсулиновые рецепторы и белки-транспортеры глюкозы, что усугубляло развитие 

инсулинорезистентности (ИР), которая лежит в основе патогенеза НАЖБП [97, 

261], что позднее было подтверждено коррелятивными связями уровней ФНО-α и 

НОМА-IR у больных СГ [35, 154, 220]. Позднее эксперименты на животных пока-

зали, что экспрессия ФНО-α происходит и в жировой ткани, и в печени, при этом 

в печени он экспрессируется преимущественно активированными купферовскими 

макрофагами [197, 218]. Также была доказана способность этого цитокина к ин-

дукции апоптоза при стеатозе печени [268]. Получены данные о взаимном 
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влиянии ФНО-α и дислипидемии: с одной стороны, ФНО-α стимулирует актива-

цию генов, способствующих дислипидемии [97, 137, 264]; свободные жирные 

кислоты (СЖК), в свою очередь, могут приводить к внутриклеточному стрессу и 

увеличению экспрессии рецепторов ФНО-α в печени, а также кристаллы свобод-

ного холестерина могут активировать купферовские клетки, усиливая синтез 

ФНО-α [105, 195, 261].  

Экспериментальные исследования показали, что увеличение уровня ИЛ-6 

при НАЖБП ассоциировано с развитием фиброза и воспалительных изменений в 

ткани печени [130], и при применении антител к ИЛ-6 у животных повышалась 

инсулиночувствительность [130, 261]. В ходе дальнейшего изучения низкоуров-

невого воспаления при СГ были получены спорные данные о взаимосвязи 

цитокинов с функциональными печёночными тестами: некоторые учёные указы-

вали на связь ФНО-α с АЛТ, другие говорили о связи лишь с АСТ, единичные 

работы демонстрировали параллелизм с уровнями ГГТП [35, 87, 110, 233]. Но не-

смотря на пристальное изучение роли цитокинов при НАЖБП, диагностическая и 

патогенетическая роль маркеров воспаления при стеатозе печени остается не-

определенной.  

Жировая дистрофия гепатоцитов лежит в основе поражения печени при 

НАЖБП [18, 23, 28, 133], однако изменение внутриклеточных процессов, в част-

ности транспорта желчных кислот, на фоне дистрофии и избыточного накопления 

липидов остаётся ещё недостаточно изученным. Многочисленные эксперименты 

in vitro и на животных также выявили достоверное увеличение пула желчных кис-

лот (ЖлК) в гепатоцитах при моделировании НАЖБП [111, 157, 160]. Доказано, 

что увеличение пула гидрофобных ЖлК негативно влияет на инсулиночувстви-

тельность [69, 120].  Кроме того, внутрипечёночный холестаз (ВПХ) увеличивает 

восприимчивость гепатоцитов к апоптозу на фоне жировой дистрофии [125, 126, 

157], что требует дальнейшей разработки. ВПХ тесно связан с гистологическими 

изменениями, характерными для СГ [39, 125], и применение агонистов фарнезо-

идного Х-рецептора (FXR) улучшает индекс гистологической активности у 
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больных СГ [71]. В то же время клинических данных по влиянию ВПХ на течение 

ранних форм НАЖБП недостаточно. Остаётся неуточнённой частота развития 

ВПХ при СП и СГ: исследователи дают весьма большой диапазон от 17 % до 55 % 

при СГ [6, 9, 12]. Кроме того, не проводилась оценка влияния ВПХ на прогрессию 

НАЖБП; не оценивалось влияние ВПХ на другие показатели биохимической ак-

тивности при СП; не изучалось влияние ВПХ на процессы апоптоза у пациентов с 

каждой из ранних форм НАЖБП по отдельности. Также имеются лишь теорети-

ческие данные о связи уровня ЖлК с провоспалительными цитокинами: ФНО-α 

через активацию пути NF-κB блокирует активность FXR и, соответственно, реа-

лизацию его защитных функций в отношении углеводного и липидного обмена, с 

другой стороны, ЖлК могут способствовать экспрессии цитокинов в купферов-

ских клетках [83], однако у пациентов СП и СГСА этот вопрос не изучался. 

Инсулинорезистентность является одним из ключевых звеньев патогенеза 

НАЖБП. Известно, что среди больных сахарным диабетом 2 типа (СД2) распро-

странённость НАЖБП достигает 60–80 % [1, 180, 186]. Не подвергается сомнению 

связь развития ИР и системного воспаления при НАЖБП [14, 74, 78, 163, 186, 

220]. Доказана значимость ИР в развитии фиброза [257], связь ИР с дислипидеми-

ей [118, 195, 262]. Единичные исследователи также выявили связь НОМА-IR и 

функциональных печёночных тестов при СГ [24, 269, 209]. Тем не менее в насто-

ящее время недостаточно данных о роли ИР при самой ранней форме НАЖБП – 

СП. Малоизученным в клинической практике остаётся вопрос о предполагаемой 

взаимосвязи ИР с показателями печёночно-клеточного повреждения и холестаза. 

Более того, не установлена частота встречаемости ИР у больных СП и СГ на до-

диабетической стадии, то есть до развития манифестного СД 2 типа (СД2). 

Предлагаемое исследование посвящено актуальной проблеме современной 

клинической медицины и гепатологии – ранней доклинической диагностике 

начальных, латентно протекающих форм НАЖБП – стеатоза печени и стеатогепа-

тита слабой активности (СГСА) – с использованием неинвазивных методов 

распознавания основных синдромов, ответственных за прогрессирующее клини-
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ческое течение данных заболеваний, с целью профилактики развития цирроза пе-

чени. 

Цель работы – усовершенствовать диагностику и выявить особенности 

клинического течения ранних форм неалкогольной жировой болезни печени – 

стеатоза и стеатогепатита слабой активности. 

Задачи 

1. Определить диагностическую роль маркера апоптоза – цитокератина-

18 – и влияние апоптоза гепатоцитов на клиническое течение ранних форм 

НАЖБП – стеатоза печени и СГСА.  

2. Определить диагностическую значимость маркера воспаления – фак-

тора некроза опухолей-альфа – и влияние хронического низкоуровневого 

воспаления на клиническое течение ранних форм НАЖБП – стеатоза печени и 

СГСА. 

3. Определить диагностическую значимость маркера воспаления – ин-

терлейкина-6 – и его влияние на клиническое течение ранних форм НАЖБП – 

стеатоза печени и СГСА. 

4. Определить распространённость и клиническое значение внутрипечё-

ночного холестаза при ранних формах НАЖБП – стеатозе печени и СГСА. 

5. Определить распространённость и клиническое значение синдрома 

инсулинорезистентности при ранних формах НАЖБП у больных на додиабетиче-

ской стадии. 

6. На основании полученных данных усовершенствовать диагностиче-

ский алгоритм и оценку особенностей клинического течения ранних форм 

НАЖБП для разработки персонифицированного лечения СП и СГСА. 

 

Научная новизна 
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1. При СП впервые выявлено повышение уровня маркера апоптоза гепа-

тоцитов – ЦК-18 – и доказано его влияние на клиническое течение СП: развитие 

воспаления, дислипидемии, внутрипечёночного холестаза и фиброза печени. При 

СГСА впервые выявлено влияние апоптоза гепатоцитов на развитие инсулиноре-

зистентности.   

2. При СП впервые выявлен повышенный уровень провоспалительного 

цитокина ФНО-α, прямая связь его с маркером апоптоза гепатоцитов, индексами 

фиброза печени и инсулинорезистентности, что подтверждает наличие низко-

уровневого хронического воспаления при данной ранней форме НАЖБП и его 

влияние на клиническое течение СП.  

3. При СП впервые выявлен повышенный уровень ИЛ-6 и прямая связь 

его с показателями воспаления, некроза гепатоцитов и внутрипечёночного холе-

стаза, что подтверждает наличие низкоуровневого воспаления при СП и его 

влияние на клиническое течение данного заболевания.  

4. При СП впервые выявлена высокая частота внутрипеченочного холе-

стаза (47,9 %) и его негативное влияние на клиническое течение СП: развитие 

дислипидемии, инсулинорезистентности и фиброза печени. 

5. Впервые выявлена высокая частота инсулинорезистентности у боль-

ных СП (39,4 %) и СГСА (54,3 %) на додиабетической стадии и ее негативное 

влияние на клиническое течение данных форм НАЖБП: развитие печёночно-

клеточного воспаления, апоптоза гепатоцитов и фиброза печени. 

Практическая значимость 

1. Использование маркера апоптоза гепатоцитов цитокератина-18 позво-

ляет выявлять вид печёночно-клеточного повреждения, который в клинической 

практике не определяется традиционными лабораторными методами и не учиты-

вается как фактор прогрессии ранних форм НАЖБП – СП и СГСА. 

2. Определение уровня провоспалительных цитокинов – ФНО-α и ИЛ-6 

– повышает вероятность распознавания низкоуровневого хронического воспале-
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ния, не верифицируемого общепринятыми лабораторными тестами, при ранних 

формах НАЖБП – СП и СГСА.  

3. Распознавание внутрипечёночного холестаза повышает эффектив-

ность диагностики и оценки особенностей клинического течения ранних форм 

НАЖБП. 

4.  Обнаружение инсулинорезистентности у недиабетических пациентов, 

страдающих ранними формами НАЖБП, позволяет на доклинической стадии вы-

являть нарушение углеводного обмена. 

5. Усовершенствованный алгоритм распознавания ранних форм НАЖБП 

с верификацией основных патогенетических механизмов прогрессии: печёночно-

клеточного апоптоза, низкоуровневого воспаления, внутрипеченочного холестаза 

и инсулинорезистентности – позволяет на ранних этапах обосновать персонифи-

цированную терапию и предупреждать развитие цирроза и рака печени. 

Теоретическая значимость 

1. Определена роль апоптоза гепатоцитов в развитии паренхиматозного 

повреждения, воспаления, внутрипечёночного холестаза, инсулинорезистентно-

сти и фиброза печени. 

2. Доказано наличие низкоуровневого хронического воспаления при са-

мой ранней форме НАЖБП – стеатозе печени – и его роль в развитии апоптоза 

гепатоцитов, фиброза печени, инсулинорезистентности.  

3. Выявлена патофизиологическая роль внутрипечёночного холестаза 

при ранних формах НАЖБП – в развитии инсулинорезистентности, дислипиде-

мии, фиброза печени и печёночно-клеточного повреждения.  

4. Показана патофизиологическая роль инсулинорезистентности при 

ранних формах НАЖБП на додиабетической стадии – в развитии печёночно-

клеточного повреждения, воспаления и фиброза печени. 

Положения, выносимые на защиту 
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1. Апоптоз гепатоцитов является основным механизмом печёночно-

клеточного повреждения при ранних формах НАЖБП – СП и СГСА, способствует 

развитию воспаления, внутрипечёночного холестаза, инсулинорезистентности и 

фиброза печени у больных ранними формами НАЖБП – СП и СГСА. 

2. Хроническое низкоуровневое воспаление, верифицируемое по содер-

жанию провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-6), выявляется уже на самой 

ранней стадии развития НАЖБП – стеатозе печени, становится более значитель-

ным при СГСА, вызывая прогредиентное течение данных форм НАЖБП.  

3. Синдром внутрипечёночного холестаза выявляется у половины боль-

ных ранними формами НАЖБП и способствует прогрессирующему клиническому 

течению СП и СГСА – развитию дислипидемии, ИР, некроза гепатоцитов и фиб-

роза печени. 

4. Синдром ИР выявляется у половины недиабетических больных ран-

ними формами НАЖБП и способствует прогрессирующему клиническому 

течению СП и СГСА – развитию апоптоза, некроза гепатоцитов, системного вос-

паления и фиброза печени. 

5. Определение биомаркеров гепатоцитарного апоптоза, воспаления, 

внутрипечёночного холестаза и инсулинорезистентности позволяет распознавать 

ранние формы НАЖБП (стеатоз печени и стеатогепатит слабой активности) на 

доклинической стадии и определять особенности их клинического течения. 

Внедрение результатов 

Результаты исследования внедрены в учебную работу кафедры пропедевти-

ки внутренних болезней и гигиены Медицинского института ФГБОУ ВО 

«Петрозаводский государственный университет», в лечебно-диагностическую рабо-

ту терапевтического отделения и поликлинического отделения ОКБ на ст. 

Петрозаводск ОАО «РЖД».  

Личный вклад автора 
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Автором выполнено клинико-анамнестическое обследование 244 пациен-

тов; произведена интерпретация результатов лабораторного, иммуноферментного, 

инструментального и гистологического исследований; рассчитаны индексы инсу-

линорезистентности (HOMA-IR) и фиброза (NAFLD fibrosis score); осуществлена 

систематизация данных, статистическая обработка, анализ полученных результа-

тов; сформулированы выводы и практические рекомендации. 

Апробация результатов исследования 

Основные положения работы были представлены на 17-й научно-

практической конференции «Актуальные вопросы внутренних болезней (трудный 

клинический случай)» в г. Санкт-Петербурге (2016 г.), 18-м Международном Сла-

вяно-Балтийском научном форуме «Санкт-Петербург – Гастро-2016», Северо-

Западной научной гастроэнтерологической сессии «Санкт-Петербург – Гастросес-

сия-2016», Международной гастроэнтерологической сессии Научного Общества 

гастроэнтерологов России «14-я международная гастроэнтерологическая сессия 

Научного Общества гастроэнтерологов России», «Санкт-Петербургский научно-

медицинский форум „Врач – Провизор – Пациент-2017”», 19-м и 20-м Междуна-

родных Славяно-Балтийских научных форумах «Санкт-Петербург – Гастро-2017 и 

2018», VII и VIII Латвийских Гастроэнтерологических конгрессах (г. Рига, 2017, 

2018 гг.). Автор является победителем конкурса «У.М.Н.И.К.» (2015 г.) с проек-

том «Разработка скриннингового комплекса выявления неалкогольной жировой 

болезни печени у пациентов с избыточным весом и метаболическим синдромом». 

Автор заняла I место в конкурсе молодых учёных на «XIII Международном кон-

курсе научных работ имени профессора Е. С. Рысса», «Санкт-Петербург – 

Гастрофорум-2018», 16–18 мая 2018 г. 
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ГЛАВА 1. 

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ И 

ОСОБЕННОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ РАННИХ ФОРМ 

НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ – СТЕАТОЗА 

ПЕЧЕНИ И СТЕАТОГЕПАТИТА (обзор литературы) 

1.1. Современные данные о диагностике апоптоза гепатоцитов и его 

влиянии на клиническое течение НАЖБП 

Имеются многочисленные данные о том, что апоптоз гепатоцитов является 

неотъемлемой патофизиологической чертой НАЖБП [106, 153, 252, 254] и его 

степень коррелирует с тяжестью СГ и степенью фиброза [144, 234]. Апоптоз мо-

жет проходить по двум путям: внутреннему – через внутриклеточный стресс и 

дезорганизацию митохондриальных мембран, – и внешнему – через стимуляцию 

рецепторов смерти на мембранах гепатоцитов. Одним из механизмов, индуциру-

ющих внутренний путь апоптоза, является стресс эндоплазматического 

ретикулума (ЭПР), в основе которого лежит реакция несвёрнутых белков (РНБ) 

[55, 112]. Внутриклеточный механизм апоптоза активируется вследствие множе-

ства стимулов (накопление жирных кислот, желчных кислот, кристаллов 

холестерина, свободных радикалов, повреждение ДНК), вследствие чего происхо-

дит сдвиг равновесия между про- и антиапоптотическими факторами в сторону 

проапоптотических белков семейства Bcl. В конечном итоге это приводит к поро-

образованию во внешней мембране митохондрий и высвобождению 

проапоптотических факторов, в частности цитохрома С, митохондрий-зависимого 

активатора каспаз и формированию апоптосомы [56, 136]. Внешний путь апоптоза 

запускается при активации «рецепторов смерти»: Fas-рецепторов, TRAIL-

рецепторов 1-го и 2-го типа, рецепторов ФНО-α 1-го типа. Эти рецепторы пред-

ставлены на мембране гепатоцитов и при взаимодействии с лигандами образуют 

большой сигнальный комплекс, индуцирующий клеточную гибель. Этот комплекс 

затем связывается с прокаспазой-8, что приводит к её активации и последующему 

запуску каспаз-индуцированного каскада реакций апоптоза [136]. В финальной 
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стадии апоптоза происходит активация каскада эффекторных каспаз, которые 

«нарезают» клеточные субстраты цитоскелета, включая цитокератин-18 (ЦК-18), 

который является основным белком промежуточных филаментов клеток печени 

[56, 152]. Данный маркер чаще всего применяется для оценки апоптоза при 

НАЖБП. Подтверждена прямая связь между сывороточным уровнем ЦК-18 и ги-

стологическим признаком апоптоза – тельцами Маллори [234]. Некоторые 

зарубежные авторы выявили достоверное повышение уровня ЦК-18 у больных СГ 

по сравнению со здоровыми лицами и больными СП [42, 59, 94, 231, 160, 244], не 

обнаружили разницы в уровне ЦК-18 у больных СП и здоровых лиц [112, 152, 

213], другие же, напротив, находили достоверную разницу в содержании данного 

протеина у вышеуказанных групп обследуемых [213], третьи находили повышен-

ный уровень ЦК-18 у больных НАЖБП в целом, не выделяя разные формы 

НАЖБП [232].  Апоптоз гепатоцитов приводит к воспалению и фиброзированию 

паренхимы печени [56, 57, 106, 254]. Вследствие поглощения апоптотических те-

лец в купферовских клетках увеличивается выработка лигандов рецепторов 

смерти (ИЛ-1β, ФНО-α и т. п.), которые по механизму обратной связи способ-

ствуют дальнейшему апоптозу других гепатоцитов и появлению всё новых 

апоптотических телец. Поглощение апоптотических телец звёздчатыми клетками 

печени и миофибробластами увеличивает выработку коллагена 1-го типа и транс-

формирующего фактора роста-β1; содержащиеся в апоптотических тельцах 

нуклеотиды дополнительно стимулируют выработку коллагена через специаль-

ные рецепторы звёздчатых клеток, приводя к фиброзу [56, 57, 254]. Уровень ЦК-

18 достоверно коррелирует с такими гистологическими параметрами, как воспа-

ление, степень стеатоза и выраженность фиброза [43, 53, 106, 199, 229, 230,254]. 

Однако эти данные касаются лишь больных СГ, а не СП. После апоптоза высво-

бождаются сигнальные молекулы, стимулирующие пролиферацию и 

дифференцировку овальных клеток в незрелые дуктулоподобные предшественни-

ки, а затем в гепатоциты и холангиоциты, одновременно с пролиферацией клеток 

запускается фиброз [10]. При повышенном поступлении липидов в печёночные 
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клетки развивается жировая, затем баллонная дистрофия, липоапоптоз гепатоци-

тов, вторичный некроз (эффероцитоз) и воспаление [227, 239]. В доступной 

литературе крайне мало информации о степени участия в гепатоцеллюлярном по-

вреждении разных механизмов гибели клеток – путем некроза и/или апоптоза. В 

основном обсуждается роль апоптоза в развитии СГ, причем практически не ана-

лизируется связь активности аминотрансфераз с уровнем ЦК-18: лишь единичные 

исследования на небольшом количестве пациентов демонстрируют связь АЛТ с 

ЦК-18 [215, 252], а также при использовании ингибитора каспаз Эмрикасана у 

больных СГ выявлено достоверное снижение АЛТ [214]. При СП исследователи 

вообще не находят лабораторных маркеров повреждения: ни гиперферментемии, 

ни повышенного уровня ЦК-18, ни показателей воспаления, на основании чего 

делается вывод о доброкачественности течения стеатоза печени. 

Важный вопрос о взаимосвязи апоптоза и фиброза обсуждается исследова-

телями также только при СГ. В эксперименте на животных со СГ 

продемонстрировано уменьшение степени фиброза при применении ингибитора 

каспаз VX-166 [56]. Имеются клинические единичные исследования, указываю-

щие на достоверную коррелятивную связь между уровнем ЦК-18 и индексом 

NAFLD Fibrosis Score (NAFLD FS) при НАЖБП в целом [232]. Кроме того, пред-

принимаются попытки дифференцировать по уровню фрагментов ЦК-18 

пациентов НАЖБП с выраженным фиброзом (F3-4) от пациентов с начальным 

фиброзом (F1-2) [272]. Однако этот вопрос нуждается в дальнейшей разработке. 

Обнаружена связь ЦК-18 с развитием неоангиогенеза при СГ [91]. Эти факты 

подтверждают влияние апоптоза на воспаление и фиброз при СГ, тем не менее 

связь ЦК-18 с маркерами этих процессов (АЛТ, АСТ, NAFLD FS), особенно при 

СП, изучена недостаточно. Недавние исследования на крысах показали возмож-

ность развития апоптоза, индуцирующего фиброз, уже при СП [268], хотя не была 

проведена оценка коррелятивных связей с другими показателями активности по-

ражения печени. 
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Известно, что ФНО-α является одним из лигандов рецепторов смерти, и при 

НАЖБП этот цитокин может запускать апоптоз гепатоцитов по внешнему пути 

[112]. При СГ увеличивается сывороточная концентрация Fas-рецепторов, что 

также свидетельствует в пользу активации апоптоза гепатоцитов по внешнему пу-

ти [57, 93, 114]. Высокие титры СЖК приводят к активации Янус-киназ и фактора 

NF-kB, которые регулируют транскрипцию не менее 125 генов, активирующих 

провоспалительные реакции, в том числе осуществляют регуляцию секреции 

ФНО-α [3]. Выявлен при СГ параллелизм между уровнем апоптоза и циклоогена-

зы-2, приводящей к увеличению концентрации ФНО-α и ИЛ-6 [93]. В то же время 

практически не изученным остаётся вопрос о взаимосвязи уровней ФНО-α и ИЛ-6 

с ЦК-18 как при СГСА, так и при СП.  

С учётом особенностей патогенеза НАЖБП, учёными исследовалось влия-

ние ИР на апоптоз печёночных клеток и была выявлена достоверная 

коррелятивная связь между HOMA-IR и эффекторными каспазами-3 и -8 [54], есть 

единичные сообщения о взаимосвязи HOMA-IR и уровня ЦК-18 при НАЖБП 

[232], однако не исследовалась зависимость этих показателей отдельно при каж-

дой из форм НАЖБП.  

Накопление насыщенных длинноцепочечных СЖК в гепатоцитах и депони-

рование кристаллов свободного холестерина в митохондриях печёночных клеток 

приводят к развитию реакции несвернутых белков и, как следствие, апоптозу ге-

патоцитов [56, 175]. Клинические данные о связи ЦК-18 и уровней фракций 

липидов крайне скудны: есть единичные сообщения о положительной корреля-

тивной связи данного маркера с уровнем ТГ и негативной связи с уровнем ЛПВП 

у больных НАЖБП в целом [232], однако не изучалось взаимосвязь показателей 

липидного обмена и ЦК-18 отдельно у больных СП и СГ. Кроме того, в отече-

ственной литературе отсутствуют данные о роли этого маркера апоптоза у 

пациентов НАЖБП. 

Несмотря на то что абдоминальное ожирение и висцеральная жировая ткань 

являются причинами развития НАЖБП, практически не исследовано влияние сте-
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пени абдоминального ожирения на интенсивность апоптоза, в том числе на уро-

вень ЦК-18. Есть лишь единичные данные о том, что уровень ЦК-18 при НАЖБП 

не коррелирует со степенью ожирения [82]. 

Известно, что при СГ увеличивается пул гидрофобных токсичных ЖлК [70, 

111, 125]. Цитотоксическое действие ЖлК, в частности дезоксихолевой кислоты, 

заключается в индукции апоптоза [266]. Дезоксихолевая кислота может иниции-

ровать апоптоз при СГ как по внешнему пути – через Fas-рецептор и рецепторы 

смерти 5-го типа, так и по внутреннему пути, снижая внутренний трансмембран-

ный потенциал митохондрий и увеличивая концентрацию свободных радикалов 

кислорода. Экспериментальные модели на животных доказали увеличение дез-

оксихолевой кислоты в гепатоцитах при СГ и влияние даже небольших ее 

концентраций на развитие апоптоза печеночных клеток [126, 157]. Есть сообще-

ния о том, что при снижении апоптоза уменьшается и фиброгенез на животных 

моделях холестаза, что косвенно подтверждает взаимосвязь ВПХ и апоптоза [96]. 

Исследование Alt Y. et al. (2016) впервые продемонстрировало, что уровень ЦК-

18 влияет на выживаемость и качество жизни больных НАЖБП [252]. Имеются 

единичные результаты, выявившие слабую достоверную коррелятивную связь 

между ГГТП и ЦК-18 у больных НАЖБП [232, 252]. В то же время нет клиниче-

ских данных о зависимости показателей холестаза и маркера апоптоза ЦК-18 

отдельно при каждой форме НАЖБП, включая СП и СГСА. 

Таким образом, остаются неизученными частота развития апоптоза, его па-

тогенетическое и клиническое значение при ранних формах НАЖБП – СП и 

СГСА. Несмотря на имеющиеся теоретические и экспериментальные предпосыл-

ки, недостаточно данных о диагностической роли маркера апоптоза ЦК-18, его 

связи с другими функциональными показателями печени, маркерами углеводного 

и липидного обмена при ранних формах НАЖБП – стеатозе и СГСА. 

  



21 

 

1.2. Роль лабораторных методов исследования в диагностике 

некротически-воспалительного синдрома при СП и СГСА 

1.2.1. Рутинные лабораторные маркеры 

Большинство специалистов сходятся во мнении, что у больных СП отсут-

ствуют какие-либо отклонения в лабораторных показателях, и эта форма 

диагностируется лишь с использованием инструментальных или гистологическо-

го исследований [4, 22, 67, 191]. В клиническом и биохимическом анализе крови у 

больных СП не выявляют отклонений от нормы, за исключением проатерогенной 

дислипидемии, которую обнаруживают у 20–80 % пациентов НАЖБП и без ука-

зания на ее отдельные формы [1, 2, 24, 142, 185, 190, 206]. Уровень ОХ, ЛПНП и 

ТГ достоверно выше, а ЛПВП ниже у больных НАЖБП, чем у здоровых лиц [142, 

236]. У пациентов с повышением АЛТ показатели липидного спектра были досто-

верно хуже, чем у больных с нормальным уровнем АЛТ [259], что подтверждает 

взаимосвязь дислипидемии и некротически-воспалительных изменений при 

НАЖБП. Лазебник Л. Б. и соавт. (2009) показали, что при присоединении атеро-

генной дислипидемии у больных НАЖБП в целом достоверно повышаются 

показатели цитолиза и уровень ГГТП [24]. В экспериментах на животных со СГ 

было доказано, что при блокировании защитного механизма в виде синтеза ТГ 

уменьшается печёночный стеатоз, но увеличивается развитие воспаления и фиб-

роза вследствие липотоксичности [176]. В то же время другие исследователи не 

нашли взаимосвязи дислипидемии и развития фиброза при НАЖБП [277].  

Общеизвестно, что системное воспаление при СГ хоть и присутствует по-

стоянно, но имеет низкую активность, вследствие чего рутинные показатели 

воспаления: скорость оседания эритроцитов (СОЭ), уровень лейкоцитов, белки 

острой фазы воспаления – увеличиваются незначительно или чаще вообще не из-

меняются. С другой стороны, при снижении верхней границы нормы уровня 

лейкоцитов крови до 5,2–5,7 х 109/л выявлялась чёткая взаимосвязь между числом 

лейкоцитов и риском развития НАЖБП [65]. Тем не менее повышение уровня 

лейкоцитов является малочувствительным и неспецифическим признаком и сни-
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жение верхней границы нормы лейкоцитов для более точной диагностики 

НАЖБП не было принято научным сообществом.  

Уровень С-реактивного белка (СРБ) статистически достоверно повышается 

у пациентов с НАЖБП в целом [207, 137] и при СГ [146] по сравнению со здоро-

выми людьми. Есть сообщения о связи СРБ со степенью фиброза при НАЖБП 

[146] и возможности использования данного протеина в качестве маркера про-

грессии у больных СГ в сочетании с СД2 [210]. Предполагают, что СРБ может 

синтезироваться не только в печени, но и в жировой ткани и провоспалительные 

цитокины жировой ткани стимулируют синтез СРБ в печени [137, 146, 194]. В по-

следнее время внимание привлекает высоко чувствительный СРБ, хотя отмечают, 

что он достоверно повышается только у женщин НАЖБП [194]. К сожалению, его 

определение пока мало доступно в обычной клинической практике.  

Активность сывороточных трансаминаз, отражающая клеточную дистро-

фию и некроз, при СГ не превышает нормальный уровень более чем в 4–5 раз. В 

большинстве случаев преобладает активность АЛТ [18, 249]. Было доказано, что, 

во-первых, цитолиз не имеет диагностического значения при СП, во-вторых, за 

последние десятилетия верхние границы норм АЛТ неоднократно пересматрива-

лись, что не позволяет данному критерию диагностики быть утилитарным [223, 

247, 269, 274]. По данным литературы, в настоящее время рекомендуемая при ди-

агностике НАЖБП верхняя граница нормы АЛТ составляет 30 Ед/л для мужчин и 

19 Ед/л для женщин [99, 101, 247, 270].  При использовании новых норм АЛТ она 

прямо коррелировала с содержанием печёночного жира, ИМТ, окружностью та-

лии (ОТ), дислипидемией и нарушением углеводного обмена [75, 185, 223].  

Доказано, что АЛТ и АСТ достоверно выше у больных СГ по сравнению со СП 

[95], что с высоким уровнем АЛТ коррелируют высокие уровни ТГ, глюкозы, ин-

сулина, HOMA-IR [101, 206], хотя и не у всех пациентов НАЖБП [171]. Одни 

авторы выявляют параллелизм между уровнем АЛТ и гистологическими измене-

ниями при НАЖБП – стеатозом, фиброзом [1, 47, 101, 147], другие отмечают, что 

прогрессирование НАЖБП, вплоть до развития фиброза, может происходить 
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практически без повышения уровня аминотрансфераз и их повышение либо нор-

мальный уровень не вносят различий в течение НАЖБП [52, 106, 115, 139, 251].  

Кроме того, находят связь фиброза с уровнем АСТ, а не с АЛТ [139]. 

Таким образом, использование рутинных лабораторных тестов для выявле-

ния некротически-воспалительного синдрома при НАЖБП недостаточно 

информативно. Это диктует необходимость поиска новых маркеров для выявле-

ния воспаления при НАЖБП, особенно при начальных формах НАЖБП – СП и 

СГСА. 

1.2.2. Современные данные о новых маркерах воспаления и их диагностической 

значимости в оценке клинического течения ранних форм НАЖБП 

Многие исследователи рассматривают ФНО-α как медиатор ИР при ожире-

нии. У пациентов СГ обнаружена экспрессия ФНО-α не только в жировой ткани, 

но и в печени, что проявляется более высокими плазменными концентрациями 

ФНО-α [15]. Избыточное накопление ТГ, как в жировой ткани, так и эктопически, 

сопровождается неоангиогенезом и повреждением гипертрофированных клеток ˗ 

адипоцитов и гепатоцитов. В результате к ним мигрируют активированные мак-

рофаги, которые при фагоцитозе выделяют цитокины и первично активируют 

иммунные реакции замедленного типа – развивается системное воспаление [4, 

170, 197, 218], которое при НАЖБП характеризуется хроническим течением и 

слабой степенью повышения лабораторных маркеров [245]. Воспаление является 

одним из ведущих механизмов прогрессирования НАЖБП от СП к СГ и ЦП [238]. 

Экспрессия ФНО-α и ИЛ-6 достоверно увеличивается в жировой ткани и в печени 

у больных СГ по сравнению со здоровыми лицами [76, 87, 198, 201] и пациентами 

СП [263]. Уровень данных цитокинов коррелирует со степенью фиброза при СГ 

[233]. Однако мало известно о возможности повышения цитокинов ФНО-а и ИЛ-6 

при стеатозе печени.  

Экспрессия ФНО-α и его растворимых рецепторов, а также ИЛ-6 в адипо-

цитах больных ожирением значительно повышена, и оба эти цитокина прямо 
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коррелируют с ИМТ [110, 261, 263]. С другой стороны, Poniachik J. et al. (2006) 

указывают на отсутствие значимой связи между уровнем ФНО-α и ИМТ [154]. У 

мышей на высокожировой диете, искусственно лишённых рецепторов к ИЛ-6 и 

TNFR1, аккумуляция липидов в гепатоцитах и воспаление в печени происходят в 

значительно меньшей степени, с меньшей инфильтрацией макрофагами и 

нейтрофилами, чем у нативных животных [261]. Стеатоз печени может развивать-

ся вследствие первичного воспаления у мышей с ожирением [158]. У пациентов 

НАЖБП уровень ФНО-а был тесно связан со степенью стеатоза [201].  Примене-

ние пентоксифиллина у больных СГ вызывало снижение уровня ФНО-α и 

уменьшение степени стеатоза, воспаления и баллонной дистрофии [170].   

Несмотря на то что ФНО-α является индикатором воспаления при НАЖБП, 

мало работ посвящено роли ФНО-α в развитии печёнчно-клеточного повреждения 

и холестаза. В отдельных исследованиях показана прямая связь между ФНО-α и 

аминотрансферазами и ГГТП при СГ [35, 110, 233]. Использование антител к 

ФНО-α у мышей с индуцированной НАЖБП вызывало гистологически подтвер-

ждённое снижение стеатоза печени, уровня АЛТ и повышение 

инсулиночувствительности [44, 158]. Эксперименты на животных показали, что 

ФНО-α влияет на холестериновый обмен, способствуя снижению уровня ЛПВП, 

увеличению ЛПНП, усилению экспрессии генов холестерогенеза и снижению вы-

ведения холестерина с желчью [264]. ФНО-α ингибирует липогенез и 

стимулирует липолиз, увеличивая концентрацию циркулирующих СЖК и сыво-

роточный уровень ТГ [97, 177]. Также известно, что аккумуляция холестерина в 

макрофагах приводит к повышению секреции ФНО-α и ИЛ-6, которые индуци-

руют развитие воспаления [195]. СЖК могут приводить к увеличению экспрессии 

ФНО-α [263]. Другими исследователями не было выявлено значимых коррелятив-

ных связей ФНО-α и ИЛ-6 с показателями липидного спектра у больных СГ [35]. 

Данных о связи ФНО-α с показателями липидного обмена у больных СП в до-

ступной литературе мы не нашли. 
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Среди прочих эффектов ФНО-α приводит к атипичному фосфорилированию 

по серину субстратной части инсулинового рецептора 1-го типа [261], ингибирует 

активность тирозинкиназы инсулинового рецептора [87], блокирует перемещение 

транспортёра глюкозы 4-го типа к плазматической мембране, приводя к перифе-

рической ИР [44]. Кроме непосредственного действия на инсулиновый рецептор, 

ФНО-α увеличивает резистентность клеток к действию инсулина внутриклеточно, 

активируя стрессовые протеазы, в частности Янус-киназы и IKKβ [97]. Это под-

тверждают данные о позитивной корреляции ФНО-α с индексом HOMA [154] и 

уровнем ТГ, а также со степенью стеатоза печени у больных НАЖБП в целом 

[220]. 

Практически нет информации в современной литературе о влиянии ФНО-α 

на течение СП. Некоторые исследователи указывают на отсутствие разницы в 

уровне этого цитокина у больных СП и здоровых лиц, единичные авторы находят 

повышение ФНО-α у больных СП по сравнению со здоровыми [62, 220], однако 

все эти данные были получены на очень малых группах больных. В эксперимен-

тах in vitro показано, что резистин, вырабатываемый жировой тканью, может 

приводить к развитию стеатоза печении посредством увеличения уровня ФНО-α и 

активации пути NF-kB [248]. В то же время имеется информация об отсутствии 

роста ФНО-α при СП и СГ [45, 150], отсутствии разницы в уровне ФНО-α при СП 

и СГ [68]. 

Известно, что ФНО-α является лигандом к трём рецепторам клеточной ги-

бели, инициирующим апоптоз по внешнему пути: TNFR1, DR4 и DR5 [46, 55, 

176]. ФНО-α способен активировать и внутренний путь апоптоза посредством 

смещения равновесия в пользу проапоптотических белков семейства Bcl-2 и акти-

вации прокаспазы-8 [143, 268]. В эксперименте на животных с ожирением 

выявлено, что уровень ФНО-α коррелирует со степенью фиброза по данным 

биопсий [201]. В результате апоптоза стимулируются звёздчатые клетки и разви-

вается фиброз [268]. В то же время клинических данных о связи уровня ФНО-α с 

маркерами апоптоза (каспазы, ЦК-18) и фиброза при ранних формах НАЖБП в 
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доступной литературе нами не было обнаружено. Кроме того, ряд авторов отри-

цает связь ФНО-α с лабораторными и гистологическими показателями активности 

при СГ [167, 235]. 

ИЛ-6 – это многофункциональный цитокин со множеством эффектов, кото-

рый синтезируется адипоцитами, макрофагами, гепатоцитами.  [44]. Многие 

исследователи нашли при СГ более высокий уровень ИЛ-6, чем у здоровых лиц, 

[62, 153, 201, 245, 273] и даже у пациентов вирусными гепатитами [196]. Мало 

сведений об уровне ИЛ-6 при СП: единичные авторы указывают на сопоставимые 

уровни ИЛ-6 у больных СП и здоровых лиц [273], другие – на более высокие 

уровни ИЛ-6 при СП, чем у доноров [153], третьи – на отсутствие разницы в 

уровне ИЛ-6 при СП и СГ [44]. При СГ уровень ИЛ-6 был тесно связан с показа-

телями абдоминального ожирения и ИР, но не был связан с гистологическими 

показателями – внутридольковым, портальным воспалением и баллонной дистро-

фией [273]. ИЛ-6 является одним из маркеров сердечно-сосудистого риска и ИР, в 

том числе печёночной ИР [263]. В эксперименте на мышах при введении антител 

к ИЛ-6 происходило улучшение инсулиночувствительности.  Выявлена прямая 

связь данного интерлейкина с показателями углеводного обмена – натощаковой 

глюкозой, инсулином и HOMA-IR [153, 273], а также со степенью воспаления и 

фиброза [157, 239], уровнем АСТ, высокочувствительного СРБ [153, 273]. В то же 

время другие авторы при СГ не находили коррелятивных связей ИЛ-6 с АСТ, по-

казателями углеводного и липидного обмена, но выявляли таковую с уровнем 

ГГТП [35]. Имеются и противоположные данные об отсутствии роста и даже 

снижении уровня ИЛ-6 при СГ по сравнению со СП [146, 150], отсутствии связи 

ИЛ-6 с показателями активности при СГ [60, 193, 235]. Кроме того, исследователи 

в эксперименте наблюдали антифибротический, антиапоптотический, регенера-

торный эффект ИЛ-6 [155, 178], что отрицает влияние данного цитокина на 

прогрессирование НАЖБП. Однако эти сведения чаще касаются НАЖБП в целом 

или СГ, а роль ИЛ-6 в патогенезе и прогрессировании СП, его связь с основными 

синдромами поражения печени, включая воспаление, апоптоз и фиброз, при ран-
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них формах НАЖБП, особенно при СП, остаётся малоизученной [191]. В связи с 

этим существует реальная потребность в дальнейшей оценке значения данных ци-

токинов (ФНО-α и ИЛ-6), особенно при ранних формах НАЖБП.  

1.3. Современные данные о синдроме ВПХ и его влиянии  

на клиническое течение ранних форм НАЖБП  

При неалкогольном стеатогепатите, по данным различных авторов, внутри-

печеночный холестаз носит внутридольковый гепатоцитарный и каникулярный 

характер и выявляется с частотой от 2,5 до 63 % [6, 9, 12, 70, 84]. Информации о 

частоте обнаружения холестатического синдрома при самой ранней форме 

НАЖБП – стеатозе, – в литературе недостаточно. Для СГ характерно слабое уве-

личение уровня ГГТП и ЩФ, гипербилирубинемия встречается значительно реже 

[4, 26, 28, 34, 62, 160, 225]. Предполагают, что повышение уровня ГГТП происхо-

дит в качестве защитного механизма в ответ на развитии ИР вследствие 

антиоксидантной активности данного фермента [122, 166]. Ряд авторов указывает 

на одинаково повышенный уровень ГГТП как при СГ, так и при СП [91], другие 

находят увеличение показателей ВПХ лишь при СГ [201].  

Большинство авторов отмечают увеличение пула гидрофобных токсичных 

желчных кислот в целом при НАЖБП, не выделяя ее формы и не анализируя свя-

зи ЖлК с другими клинико-лабораторными показателями [4, 70, 111, 157, 160, 

200, 246].  В нормальных условиях ЖлК, поступая из кровотока через синусои-

дальную мембрану в гепатоцит, связываются с фарнезоидным Х рецептором 

(FXR), который увеличивает экспрессию короткого гетеродимерного белка (SHP) 

[160]. Тот, в свою очередь, угнетает захват ЖлК из крови в гепатоциты, а также 

ингибирует ферменты синтеза ЖлК de novo, что является адаптивным механиз-

мом защиты гепатоцитов от токсического действия избытка гидрофобных ЖлК 

[36, 138]. Ауторегуляция синтеза ЖлК происходит и в ходе их энтерогепатиче-

ской циркуляции: ЖлК активируют FXR, локализующиеся в энтероцитах, что 

приводит к увеличению плазменного уровня фактора роста фибробластов-19 
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(ФРФ-19), который через свои рецепторы на поверхности гепатоцитов подавляет 

синтез ЖлК [176]. При увеличении концентрации СЖК в гепатоцитах нарушается 

работа оси «FXR-SHP» и не происходит активации защитного механизма, что 

опосредует гепатоцитарный механизм билиотоксичности при холестазе [125]. 

Ось «FXR-SHP» контролирует печёночный липогенез – синтез липидов de 

novo, экспорт ЛПОНП и плазменный уровень триглицеридов [71, 72]. При её ак-

тивации происходит ингибирование стерол-регуляторного элемент-связывающего 

протеина-1с, что снижает синтез ТГ [176, 237]. Эксперименты на животных также 

подтверждают снижение уровня липотоксичных соединений в гепатоцитах при 

применении синтетического аналога ФРФ-19 [113]. Несмотря на эти данные, в ли-

тературе практически нет сведений о патогенетическом влиянии ВПХ на 

липидный обмен при СП. 

Также ЖлК активируют поверхностный мембранный рецептор TGR-5, ко-

торый экспрессируется в клетках бурой жировой ткани и скелетных мышц. При 

его активации стимулируется выработка глюкагоноподобного пептида 1-го типа 

энтероэндокринными клетками, что облегчает инициированную глюкозой выра-

ботку инсулина [246, 278]. TGR5 играют роль в стимулировании энергетического 

метаболизма, защите клеток печени и кишечника от воспаления и стеатоза, по-

вышении чувствительности к инсулину [8, 71, 246]. При развитии ВПХ активация 

TGR5 снижается. В частности, было показано, что уровень ЩФ у больных СГ в 

сочетании с СД2 достоверно выше, нежели у пациентов аналогичного профиля 

без сахарного диабета [48]. У пациентов СГ была выявлена тесная корреляцион-

ная связь ЖлК с уровнем инсулина, глюкозы и НОМА-IR, но в то же время было 

обнаружено, что пул ЖлК увеличивается при развитии ИР и присоединении СД2, 

однако это не зависело от наличия либо отсутствия СГ [69]. Тем не менее недо-

статочно клинических данных о влиянии ВПХ на углеводный обмен у больных 

при ранних формах НАЖБП. 

Известно, что в ответ на воспаление, опосредуемое провоспалительными 

цитокинами (ФНО-α, ИЛ-6 и др.), снижается экспрессия транспортёров желчи 
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Ntcp и BSEP [58, 77]. Это приводит к увеличению концентрации ЖлК в крови. У 

крыс с ожирением был выявлен низкоуровневый холестаз, который ассоцировал-

ся со снижением в гепатоцитах одного из белков-экспортёров ЖлК (Mrp2) [73, 

77]. У пациентов с ожирением и СП экспрессия генов транспортёров захвата ЖлК 

из синусоидов была увеличена, однако снижалась по мере нарастания активности 

СГ, вероятно, вследствие действия СЖК и увеличения экспрессии SHP под дей-

ствием ЖлК [218]. Полученные экспериментальные данные in vitro и на животных 

говорят о том, что активация FXR приводит к ингибированию ядерного фактора 

NF-κB, и, таким образом, защищает гепатоциты от развития воспаления и некроза 

[119, 121, 237]. В висцеральной жировой ткани активация FXR ЖлК ассоциирова-

лась с повышением экспрессии адипонектина и снижением таковой ФНО-α [129]. 

  При СГ с ВПХ отмечаются более выраженные гистологические изменения 

по сравнению со СГ без ВПХ [39]. В печени пациентов СГ морфологически выяв-

ляются признаки реактивного поражения эпителия внутрипечёночных 

желчевыводящих путей [13, 21, 129, 161, 226]. Новейшие исследования демон-

стрируют, что насыщенные СЖК могут вызвать липоапоптоз холангиоцитов при 

СГ, индуцируя холестаз [226]. Экспериментальные данные на животных демон-

стрируют более выраженное поражение печени, в том числе более значимый 

фиброз и миграцию нейтрофилов, а также более высокие уровни ЖлК в плазме 

при сочетании холестаза со стеатозом [240]. В то же время данные о влиянии хо-

лестаза на развитие фиброза у пациентов НАЖБП в настоящее время крайне 

скудны: известно, что гидрофобные ЖлК коррелируют со степенью фиброза и 

воспаления (по данным биопсии) у больных СГ [70, 125]. Jahnel J. et al. (2015) со-

общают, что уровень ЖлК у детей с НАЖБП и фиброзом был достоверно выше, 

чем у пациентов без фиброза [228]. Новейшие исследования демонстрируют сни-

жение уровня экспрессии SHP при СГ вследствие активации Янус-киназ, а 

введение гепатотропного SHP уменьшает печёночное воспаление и фиброз, но не 

стеатоз [145]. В развитии фиброза основную роль играют звёздчатые клетки, 

функция которых регулируется печёночными Х рецепторами, лигандами для ко-
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торых являются ЖлК. При нарушении функции данных рецепторов происходит 

усиленная трансформация звёздчатых клеток в миофибробласты, которые синте-

зируют коллаген и белки внеклеточного матрикса, вызывая капилляризацию, 

дефенестрацию синусоидов, развитие фиброза [124, 172].  

В последние годы было доказано, что ЖлК в экспериментальной модели СГ 

индуцируют развитие апоптоза гепатоцитов, как по внешнему рецепторопосредо-

ванному пути, так и по внутреннему митохондриальному [100, 157, 211]. In vitro в 

присутствии избытка СЖК даже низкие уровни холестаза способствовали разви-

тию апоптоза гепатоцитов [125, 126]. Однако в литературе остаётся практически 

не изученным вопрос о вероятном влиянии ВПХ на интенсивность апоптоза при 

ранних формах НАЖБП. По данным ряда авторов, применение УДХК при СГ вы-

зывало снижение уровня аминотрансфераз, ГГТП, липидов, токсичных жирных 

кислот в печени и белой жировой ткани, однако приводило к увеличению пула ТГ 

в гепатоцитах [29, 30, 271].  Полусинтетический агонист FXR – обетихолевая кис-

лота (ОХК) – продемонстрировала улучшение гистологической картины при СГ 

по всем основным параметрам активности, включая фиброз [69, 176], усиление 

инсулиночувствительности [37], но отмечалось увеличение уровня ЛПНП и сни-

жение ЛПВП [69]. 

В результате синдром ВПХ при ранних формах НАЖБП остаётся практиче-

ски не освещённым в зарубежной и отечественной литературе. Несмотря на 

обширные данные о том, что ожирение и избыток СЖК приводят к увеличению 

ЖлК, нет информации о влиянии показателей абдоминального ожирения на вы-

раженность ВПХ, взаимном влиянии дислипидемии и синдрома ВПХ при ранних 

формах НАЖБП. Доказано, что ЖлК влияют на углеводный обмен и ИР приводит 

к увеличению ЖлК, однако мало данных об изменении показателей ВПХ при раз-

витии ИР у больных ранними формами НАЖБП. То же касается выраженности 

ВПХ в зависимости от уровня провоспалительных цитокинов. Неизученным оста-

ётся и влияние ВПХ на развитие апоптоза печёночных клеток при СП и СГСА. 
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Подводя итог, необходимо отметить, что большинство лабораторных те-

стов, применяемых в рутинной диагностике, не способны идентифицировать ни 

СП, ни СГСА, а новые показатели, отражающие многосторонние звенья патогене-

за НАЖБП, требуют дальнейшего изучения в условиях клинической практики. 

1.4. Современные данные об инсулинорезистентности и ее влиянии на 

клиническое течение ранних форм НАЖБП 

Под инсулинорезистентностью понимают отсутствие должной реакции тка-

ней на нормальный уровень циркулирующего в крови инсулина. ИР является 

неотъемлемым механизмом патогенеза НАЖБП. По данным исследований, 

НАЖБП выявляется у 34–75 % пациентов с различными нарушениями углеводно-

го обмена, а ИР при НАЖБП обнаруживается в 70–100 % случаев [1, 159]. 

НАЖБП диагностируется у 43 % людей, страдающих нарушением тоерантности к 

глюкозе (НТГ) и у 62 % пациентов с СД2 (СД2 встречается у 22,7–30 % больных 

НАЖБП) [100, 127]. По данным Kitade H. et al. (2017), у 70–80 % людей, страда-

ющих ожирением и СД2, имеется НАЖБП [186]. В то же время связь ИР с 

абдоминальным ожирением при НАЖБП на додиабетической стадии в настоящее 

время проанализирована недостаточно полно: есть единичные данные о том, что 

НОМА-IR коррелирует с ИМТ у больных ожирением, не страдающих СД2 [81]. 

Среди больных НАЖБП учёные обращают внимание лишь на частоту СД2, в то 

время как остаётся неизученной распространенность ИР и ее влияние на клиниче-

ское течение ранних форм НАЖБП – СП и СГСА. 

При ожирении висцеральная жировая ткань инфильтрирована макрофагами 

М1-фенотипа, которые секретируют ФНО-α [186]. Именно этот цитокин и избы-

ток СЖК приводят к нарушению работы инсулинового рецептора за счет 

патологического серинового фосфорилирования субстратной части рецептора 1-

го типа и, как следствие, развитию адипоцитарной, мышечной и печёночной ИР 

[20, 224, 262]. Метаболиты СЖК, диацилглицеролы (ДАГ) также негативно влия-

ют на инсулиновый сигнальный путь через протеинкиназу С, нарушая работу 
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инсулинового рецептора 2-го типа, в результате чего усиливается глюконеогенез, 

снижается синтез гликогена в печени, в ответ на гипергликемию увеличивается 

выработка инсулина поджелудочной железой, а гиперинсулинемия стимулирует 

липогенез [74, 108, 181, 163, 258]. Kumashiro N. et al. (2011) показали, что уровень 

ДАГ тесно коррелирует с НОМА-IR у больных ожирением [81]. 

Гиперинсулинемия и часто наблюдаемая при ожирении активация симпато-

адреналовой системы вызывают усиленный липолиз в жировой ткани с 

повышенным высвобождением СЖК, что потенцирует синтез ТГ гепатоцитами. 

Гипергликемия и гиперинсулинемия стимулируют печёночный липогенез de novo 

[18, 116, 118, 159, 185]. Несмотря на обширную теоретическую базу, недостаточ-

но клинических данных об особенностях влияния ИР на функциональные 

печёночные тесты при разных формах НАЖБП. Имеются единичные работы, де-

монстрирующие связь ИР и показателей липидного обмена у больных НАЖБП в 

целом, без выделения ее форм [185, 212], и нет информации о взаимосвязях 

HOMA-IR и показателей липидного спектра у больных начальными формами 

НАЖБП – СП и СГСА, особенно без клинических симптомов СД2. 

Kitade M. et al. (2009) показали, что НОМА-IR тесно коррелирует с показа-

телями неоваскуляризации при СГ [91], а другие авторы не выявили связи между 

данным индексом и степенью фиброза у больных ожирением [17] и НАЖБП в це-

лом [1]. Всё это обусловливает необходимость анализа возможной связи HOMA-

IR и показателей фиброза печени при разных формах НАЖБП. 

При ожирении увеличивается активность NF-κВ, экспрессия ФНО-α и ИЛ-6, 

которые нарушают работу инсулинового рецептора и повышают активность сте-

рол-регуляторного элемент-связывающего протеина – ключевого регулятора 

синтеза жирных кислот [41, 118]. Снижение веса у больных ожирением приводит 

к параллельному уменьшению уровня ИЛ-6 и улучшению инсулиночувствитель-

ности [151]. Эксперименты на животных тоже подтверждают взаимовлияние ИР и 

провоспалительных цитокинов: введение антител к ИЛ-6 и ФНО-α мышам с ожи-

рением приводило к улучшению инсулиночувствительности [156, 262]. Ряд 
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авторов показал, что экспрессия ИЛ-6 в печени коррелировала с системной ИР у 

больных СГ [153, 196]. Информация о связи ИР с активностью СГ противоречива: 

одни исследователи подтверждают ее [1], другие – отрицают [192]. Недостаточно 

клинических данных о влиянии цитокинового профиля на уровень HOMA-IR при 

СП и СГСА.    

HOMA-IR является чувствительным маркером ИР и повышается раньше и 

чаще, чем натощаковая гипергликемия, гликированный гемоглобин, и ее исполь-

зует большинство авторов при изучении ИР у больных НАЖБП [17, 114, 142, 

212]. HOMA-IR коррелирует с показателями неоваскуляризации [91], с АЛТ [259], 

ГГТП [24, 101], гистологическими признаками повреждения желчных проточков 

при СГ [13]. В то же время имеются и противоположные данные об отсутствии 

связи HOMA-IR с АЛТ [179], фиброзом [1, 17]. Большинство авторов представ-

ляют информацию о роли ИР при СГ и особенно часто при имеющемся СД 2 

типа, [156, 262]. Практически нет результатов исследования о роли ИР при СП без 

ассоциированного СД2 типа, корреляции HOMA-IR c показателями апоптоза ге-

патоцитов, иммунного воспаления, индекса фиброза при данной форме НАЖБП. 

В то же время важным является раннее выявление ИР на стадии СП, уточнение 

патофизиологических механизмов влияния ИР на процессы печёночно-

клеточного повреждения и прогрессии СП в СГ, что позволит своевременно пре-

дупредить эволюцию начальных форм НАЖБП в фиброз и ЦП. 

1.5. Роль гистологического исследования в диагностике СП и СГ 

 «Золотым стандартом» диагностики НАЖБП является биопсия печени с 

гистологической оценкой паренхимы и стромы. Ранняя морфологическая оценка 

НАЖБП ведёт к более ранней диагностике заболевания и при подключении лече-

ния позволяет предотвратить развитие тяжёлых осложнений, снизить процент 

нуждающихся в трансплантации печени. С помощью биопсии печени была под-

тверждена возможность развития печёночно-клеточного повреждения, 
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инфильтрации высокой интенсивности и даже фиброза при нормальном уровне 

аминотрансфераз [85, 219]. 

Изменения, развивающиеся в ткани печени при НАЖБП, были подробно 

описаны Brunt E. et al. (1999) и легли в основу созданного ею индекса морфологи-

ческой оценки активности НАЖБП с определением выраженности жировой и 

балонной дистрофии гепатоцитов, внутридольковой и портальной инфильтраци-

ии, а также фиброза, перисунусоидального, перицеллюлярного, портального, 

перипортального и мостовидного некроза [50, 80, 183]. Однако метод биопсии пе-

чени имеет ряд противопоказаний и ограничений. Во-первых, даже при 

адекватном проведении процедуры в биоптат попадает лишь 1/50000 печёночной 

ткани, 6–8 портальных триад, что делает высокой вероятность отсутствия участ-

ков фиброза в полученном образце либо заниженной оценки степени стеатоза и 

фиброза. У пациентов СГ при проведении единовременных парных биопсий не-

совпадение в определении степени стеатоза, воспаления и стадии фиброза 

встречается в 40 % случаев. При проведении процедуры имеется риск весьма се-

рьёзных осложнений: кровотечения, длительного некупируемого болевого 

синдрома, потенциально летального осложнения воспалительного генеза [162]. 

Всё это опосредует целесообразность разработки новых неинвазивных маркеров 

пароенхиматозного повреждения, воспаления и фиброза, которые могли бы быть 

использованы не только при научных исследованиях, но и в рутинной клиниче-

ской практике. 

1.6. Непрямой индекс для оценки фиброза при НАЖБП 

NAFLD Fibrosis Score (NAFLD FS) – индекс, который оценивает 7 незави-

симых параметров: ИМТ, возраст, наличие либо отсутствие нарушений 

толерантности к глюкозе или СД2, уровень АСТ, АЛТ, тромбоцитов и альбумина. 

Индекс рассчитывается по следующей формуле: –1,675 + 0,037 × возраст (годы) + 

0,094 × ИМТ (кг/м2) + 1,13 × натощаковая гипергликемия/диабет (да = 1, нет = 0) 

+ 0,99 × АСТ/АЛТ – 0,013 × тромбоциты (× 109/л) – 0,66 × альбумин (г/дл), либо 
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доступен расчёт через онлайн-калькулятор. При этом уровень NAFLD FS ниже –

1,455 свидетельствует об отсутствии значительного фиброза, выше +0,676 – о 

наличии значительного фиброза (F3–F4), от (–1,455) до +0,676 – так называемая 

«серая зона» [253]. Проведено более десятка клинических исследований с исполь-

зованием этого маркера, в том числе при сопоставлении его с результатами 

биопсии печени. Все они выявили высокую чувствительность и прогностическую 

способность данного теста для исключения либо установления наличия выражен-

ного фиброза у больных НАЖБП, а также предсказующую значимость NAFLD FS 

в качестве предиктора высокого риска смертности при НАЖБП [32, 133, 187, 247, 

275]. Последние исследования показали, что NAFLD FS может отражать риск раз-

вития таких системных осложнений НАЖБП, как сердечно-сосудистые события, 

что влияет на выживаемость пациентов [162]. 

Заключение 

Механизмы прогрессирования СП и СГСА остаются до конца не выяснен-

ными. Если СГ является формой НАЖБП с признанным реальным потенциалом 

трансформации в фиброз и цирроз печени, то в отношении СП сохраняется мне-

ние о доброкачественности его течения. В то же время в клинической практике 

дифференциальный диагноз между СП и СГ часто представляется сложной зада-

чей. Традиционные способы отличия СГ от СП, включающие 

гипертрансаминаземию и показатели воспаления (СОЭ, лейкоцитоз, СРБ), харак-

терные для СГ и нетипичные для СП, встречаются достаточно редко. Как 

показали многочисленные исследования, СГ может протекать с нормальным 

уровнем аминотрансфераз и «золотым» способом дифференциального диагноза 

между СП и СГ является гистологическое исследование биоптата печени, кото-

рый не может широко использоваться в клинической практике по известным 

причинам. В связи с этим часто клиницистами адекватно не оценивается тяжесть 

поражения печени при НАЖБП и не диагностируются ранние формы этого забо-

левания – СП и СГСА, не выявляются признаки прогрессии СП в СГ, а СГ в ЦП. 
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Многочисленные исследования, особенно зарубежных авторов, демонстрируют 

значительный 1,5–2-кратный рост заболеваемости НАЖБП и ассоциированной с 

ней смертности. Такие результаты явно убеждают в недооценке тяжести течения 

ранних потенциально обратимых форм НАЖБП, в гиподиагностике и неадекват-

ности или вовсе отсутствии лечения данных заболеваний. С целью улучшения 

выявления и раннего обоснования терапии НАЖБП учёными ведутся поиски бо-

лее совершенных методов распознавания основных синдромов поражения печени 

при НАЖБП, минимальных проявлений печеночно-клеточного повреждения, вос-

паления, фиброза. Но имеющаяся информация часто противоречива и требует 

дальнейшей разработки и подтверждения своей объективности. Значительную 

роль в оценке печёночно-клеточной гибели при НАЖБП играет метод оценки 

апоптоза гепатоцитов по уровню в крови фрагментов ЦК-18. Большинство авто-

ров подтвердили значение данного маркера только при СГ, а отечественные 

исследователи вообще не имеют опыта по диагностической ценности данного 

маркера. Недостаточно апробирован данный способ в клинической практике, 

полностью не определена патогенетическая роль апоптоза в развитии иммунно-

воспалительного и холестатического синдрома, ИР и фиброза. Имеется 

необходимость исследования роли апоптоза не только при СГ, но и при СП.  

Воспаление является ключевым звеном патогенеза НАЖБП, его роль дока-

зана при СГ и ЦП, но не при СП. Трудно представить, что при самой ранней 

форме НАЖБП – СП – нет признаков минимального воспаления в печени. Ведь 

СП, как и другие формы НАЖБП, формируется при метаболическом синдроме, 

характеризующемся висцеральным ожирением, воспалением этой ткани с цирку-

ляцией в крови провоспалительных цитокинов, которые, попадая по воротной 

вене в печень, могут инициировать воспаление в ней. При СП более 30 % всех ге-

патоцитов находится в состоянии жировой дистрофии и в окружении 

купфферовских клеток, которые очень быстро реагируют на любые метаболиче-

ские нарушения, происходящие в гепатоцитах, на образование так называемых 

DAMP-молекул из поврежденных клеток и PAMP-молекул, поступающих из ки-
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шечника. Поэтому и при СП должны быть минимальные признаки воспаления, 

которые просто не улавливаются традиционными способами их детекции, и тре-

буется поиск более чувствительных маркеров воспаления, которые могут быть 

мишенями терапевтического воздействия уже при самой ранней форме НАЖБП –

СП. Это позволит предупредить эволюцию СП в СГ.  

Фиброзирование является важным патофизиологическим процессом про-

грессирования НАЖБП. Существуют разные лабораторные способы оценки 

фиброза: определение содержания в крови коллагенов разного типа, белков вне-

клеточного матрикса, которые подтвердили свою диагностическую значимость, 

но могут представлять определенные трудности для использования в клинической 

практике. В то же время имеется простой способ оценки фиброза – NAFLD FS, 

включающий в себя рутинные лабораторные тесты (уровень альбумина, амино-

трансфераз, тромбоцитов), ИМТ пациента и наличие/отсутствие нарушений 

углеводного обмена. Он продемонстрировал хорошую чувствительность и специ-

фичность и должен использоваться практическими врачами как для первичной 

диагностики фиброза, так и для мониторирования этого процесса в динамике и 

определения эффективности проводимой терапии. 

Исследователи выявляют разную частоту обнаружения внутрипечёночного 

холестаза при НАЖБП. Патогенетическая роль ВПХ хорошо определена при 

аутоиммунных, лекарственных, токсических гепатитах, в то же время при ранних 

формах НАЖБП распространенность, патофизиологическая роль данного син-

дрома, его связь с печёночно-клеточным повреждением, воспалением, фиброзом 

до конца неясна, и данная проблема требует дальнейшего изучения и анализа.  

Высокая частота СД 2 типа и его роль в прогрессировании НАЖБП являет-

ся доказанным фактом, но вопрос раннего распознавания ИР до появления 

гипергликемии при начальных формах НАЖБП – СП и СГСА – и влияния ИР на 

особенности течения данных заболеваний остается недостаточно изученным. Как 

часто встречается ИР, как она влияет на процессы печёночно-клеточного повре-

ждения, воспаления, внутрипеченочного холестаза, фиброза, особенно при СП, до 
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формирования явного СД2 – решение данных задач имеет и теоретическое, и 

практическое значение, так как позволит лучше понять механизмы, влияющее на 

развитие ранних форм НАЖБП, своевременно корригировать синдром ИР и ассо-

циированные с ним патологические процессы.  

Данное исследование выполнено для усовершенствования ранней диагно-

стики начальных форм НАЖБП с использованием неинвазивных способов 

распознавания печёночно-клеточного повреждения, воспаления, фиброза, для 

определения особенностей клинического течения СП и СГСА с целью выработки 

персонифицированного лечения.  
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ГЛАВА 2. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Было обследовано 244 пациента НАЖБП и 43 практически здоровых чело-

века, составивших группу контроля. Обследование и лечение пациентов 

проводилось на базе терапевтического отделения и поликлиники НУЗ ОКБ на 

станции Петрозаводск ОАО «РЖД».  Все пациенты подписывали информирован-

ное согласие на медицинское вмешательство до начала исследования. Протокол 

исследования соответствовал Хельсинкской декларации 1975 г. и был одобрен 

этическим комитетом Петрозаводского государственного университета и Мини-

стерства здравоохранения РК. Диагноз «НАЖБП» устанавливался на основании 

комплексного клинико-лабораторного, инструментального, гистологического ме-

тодов исследования.  

Из исследования исключались пациенты с алкогольным, вирусным, ауто-

иммунным генезом поражения печени, пациенты с острыми и хроническими 

бактериальными и вирусными инфекциями, страдающие СД 1 и 2 типов, онкопа-

тологией, перенесшие инфаркт миокарда, нарушение мозгового кровообращения, 

имеющие признаки хронической сердечной недостаточности 3–4 ФК. 

2.1. Лабораторные исследования 

 Клинический анализ крови выполнялся с использованием автоматического 

анализатора Micro-SS b Micro-SS Plus (HTI, США) с оценкой количества эритро-

цитов, уровня гемоглобина, гематокрита, объёма эритроцитов, среднего 

содержания гемоглобина в эритроците, средней концентрации гемоглобина, числа 

тромбоцитов, лейкоцитов, лейкоцитарной формулы, СОЭ. Биохимические показа-

тели исследовались на автоматических анализаторах Random Access А-15 и А-25 

(BioSystems, Испания) с определением АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, билирубина и его 

фракций, общего белка, альбумина, С-реактивного белка (СРБ), общего холесте-

рина, ЛПВП, ЛПНП, натощаковой глюкозы. Активность АЛТ и АСТ 

определялась кинетическим УФ-методом («АЛТ-УФ и АСТ-УФ – новая жидкая 

форма», «Вектор-Бест», Новосибирск). Референтный уровень АЛТ составлял 19 
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Ед/л для женщин и 30 Ед/л для мужчин. Уровень общего билирубина в крови 

определялся колориметрическим методом («Вектор-Бест» «Билирубин общий – 

Ново-А», Новосибирск); активность ЩФ – кинетическим методом («Вектор-Бест» 

«Щелочная фосфатаза-Ново (жидкая форма)». Общий белок оценивался биурето-

вым методом («Вектор-Бест» «Протеин-ново»); альбумин – фотометрическим 

методом («Вектор-Бест» «Альбумин-Ново»); СРБ – иммунотурбодиметрическим 

методом («Вектор-Бест» «С-реактивный белок-Ново (латекс)»; ГГТП –  спектро-

фотометрическим методом («Гамма-глутамилтрансфераза», BioSystems, 

Испания); глюкоза – глюкозооксидазным методом («Вектор-Бест» «Глюкоза-

Ново»); общий холестерин – ферментативным методом («Вектор-Бест» «Холесте-

рин-Ново»), ЛПВП – ферментативным методом («Липопротеиды высокой 

плотности», BioSystems, Испания), триглицериды – ферментативным колоримет-

рическим методом («Вектор-Бест»  «Триглицериды-Ново (жидкая форма)». 

ЛПНП рассчитывались по формуле Фридвальда: ХС–ЛПНП = ОХ – 0,46 х ТГ – 

ЛПВП, ммоль/л. 

Уровень инсулина определялся методом ИФА («Insulin TEST System», 

США). Рассчитывался индекс инсулинорезистентности HOMA-IR (Homeostasis 

Model Assessment of Insulin Resistance) по формуле: глюкоза натощак (ммоль/л) х 

инсулин натощак (мкЕд/мл) / 22,5; за верхнюю границу нормы принимался пока-

затель в 2,6.  

Методом ИФА определялись следующие показатели: цитокератин-18 – по-

казатель апоптоза гепатоцитов (тест-система «TPS ELISA», «Biotech», Швеция), 

фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) (тест-система «Human TNFα Platinum 

ELISA», «eBioscience», Австрия) и интерлейкин-6 (тест-система «Интерлейкин-6-

ИФА-БЕСТ», Вектор-Бест, г. Новосибирск). 

Рассчитывался индекс фиброза NAFLD fibrosis score (NAFLD FS) по фор-

муле: –1,675 + 0,037 × возраст (годы) + 0,094 × ИМТ (кг/м2) + 1,13 × натощаковая 

гипергликемия/диабет (да = 1, нет = 0) + 0,99 × АСАТ/АЛАТ – 0,013 × тромбоци-

ты (×109/л) – 0,66 × альбумин (г/дл).  Индекс NAFLD FS ниже –1,455 
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свидетельствовал об отсутствии значительного фиброза, выше 0,676 – о наличии 

значительного фиброза (F3–F4). 

У всех пациентов методом ИФА определялись серологические маркеры ви-

руса гепатита В (HBsAg, AbHBcorIgG) и вируса гепатита С (AbHCV суммарные), 

(тест-системы «Вектор-Бест» III поколения, г. Новосибирск). Результаты были от-

рицательными, что исключало вирусный генез поражения печени. По показаниям 

исключался аутоиммунный генез поражения печени на основании отсутствия 

AMA и ANA, гемохроматоз – на основании нормального уровня ферритина в кро-

ви и болезнь Вильсона – Коновалова – на основании нормального уровня 

церулоплазмина крови и экскреции меди с мочой. 

2.2. Инструментальное исследование 

Всем пациентам выполнялось ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 

брюшной полости на ультразвуковых сканерах «Philips En Visor» (Нидерланды) и 

«Siemens Acuson x300» (Германия). Оценивалась эхоструктура паренхимы пече-

ни, размеры правой и левой долей печени (мм), диаметр воротной и селезёночной 

вен (мм). 

Слепая чрескожная и лапароскопическая прицельная биопсия печени вы-

полнена 19 (7,8 %) больным. Ткань печени фиксировалась в 10 %-м растворе 

формалина, заливалась в парафин, готовились срезы толщиной 3–4 микрометра, 

которые окрашивались гематоксилином и эозином, а также пикрофуксином по 

методу Ван Гизона. Исследование проводилось с помощью светового микроскопа 

«ЛОМО Микмед-2». Оценка гистологических параметров проводилась согласно 

Nonalcoholic fatty liver disease activity score (NAS), который включает балльную 

оценку выраженности жировой дистрофии, баллонной дистрофии, воспалитель-

ной инфильтрации и (отдельно) фиброза [19, 183].   



42 

 

2.3. Методы статистической обработки данных 

Полученные данные подвергались математической обработке на персональ-

ном компьютере с помощью пакета прикладных программ Microsoft Office Excel и 

StatGraphics 2.1 для Windows OS. Статистическая обработка данных выполнялась 

с помощью непараметрических методов исследования с использованием расчёта 

рангового коэффициента корреляции Спирмена (r). Достоверность различий пока-

зателей между группами оценивали с помощью непараметрического критерия U 

Вилкоксона – Манна - Уитни. Сравнение номинальных признаков осуществля-

лось с использованием критерия χ2. Различия между изучаемыми группами 

считали достоверными при p < 0,05.   
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ГЛАВА 3. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ 

Обследовано 244 пациента с ранними формами НАЖБП: 71 (29,1 %) стеато-

зом печени (СП) и 173 (70,9 %) стеатогепатитом слабой активности (СГСА) 

(рисунок 1).  

 

Рисунок 1 – Распределение обследованных больных по формам НАЖБП 

 

 Группу контроля составили 43 здоровых человека в возрасте 46,8 ± 5,3 го-

да, среди них женщин было 23 (53,5 %) и 20 (46,5 %) мужчин.  

3.1. Клиническая характеристика пациентов стеатозом печени 

Среди 71 пациента стеатозом печени (СП) было 34 (47,9 %) мужчины и 37 

(52,1 %) женщин, средний возраст составил 53,3 ± 12,7 года (рисунок 2).  

71 (29,1%)

173 (70,9%)

СП СГСА
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Рисунок 2 – Гендерное распределение пациентов стеатозом печени 

Субъективная симптоматика у пациентов СП была очень скудной: лишь у 

11 (15,5 %) отмечались признаки астеновегетативного синдрома, представленные 

общей слабостью, снижением работоспособности, повышенной утомляемостью, и 

у 4 (5,6 %) пациентов отмечалась тяжесть в правом подреберье. Других жалоб не 

было.  При объективном осмотре увеличение печени выявлялось у 16 (22,5 %) 

больных, печеночные ладони – у 5 (7,0 %) пациентов.  У всех (100,0 %) пациентов 

СП выявлялось увеличение окружности талии – 109,0 ± 13,4 см, у 67 (94,4 %) – 

увеличение ИМТ, средний уровень составил 32,9 ± 7,1 кг/м2. Избыточный вес от-

мечался у 21 (29,4 %) больных, ожирение 1-й степени – у 25 (35,3%), 2-й степени 

– у 13 (17,6 %) и 3-й степени – у 8 (11,8 %) пациентов (рисунок 3). Таким образом, 

у всех пациентов со стеатозом печени были выявлены антропометрические при-

знаки абдоминального ожирения.  

 

Рисунок 3 – Частота встречаемости различных нарушений веса у больных СП 
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Средние показатели гемограммы пациентов СП не выходили за пределы 

нормы (таблица 1), однако уровень гемоглобина достоверно превышал таковой в 

группе контроля (р < 0,05), что, по-видимому, объяснялось преобладанием муж-

чин и тем фактом, что в группе СП женщины были в состоянии менопаузы. Число 

лейкоцитов было достоверно выше в группе СП по сравнению с группой кон-

троля, что отражало возможный минимальный воспалительный процесс в печени. 

Таблица 1 – Показатели гемограммы у лиц группы контроля и пациентов 

СП (M ± m) 

Показатель 
Лица группы кон-

троля, n = 43 

Пациенты СП, 

n = 71 

р 

Эритроциты, n х1012/л 4,8 ± 0,9 4,7 ± 0,7 0,43 

Гемоглобин, г/л 132,8 ± 16,4 139,3 ± 16,5 0,028 

Лейкоциты, n х109/л 5,8 ± 0,7 6,6 ± 2,4 0,016 

Лимфоциты, % 31,9 ± 5,5 30,7 ± 8,5 0,33 

Моноциты, % 6,0 ± 2,4 6,3 ± 2,6 0,28 

Тромбоциты, n х109/л 233,6 ± 20,3 231,2 ± 45,9 0,56 

СОЭ, мм/ч 5,8 ± 2,6 11,2 ± 7,5 0,18 

Отмечались изменения многих биохимических показателей у пациентов СП 

по сравнению со здоровыми лицами (таблица 2). 

Таблица 2 – Основные биохимические показатели в группе контроля 

и пациентов СП (M ± m) 

Показатель 
Лица группы 

контроля, n = 43 

Пациенты СП, 

n = 71 
p 

1 2 3 4 

СРБ, мг/л 1,7 ± 0,4 2,6 ± 0,4 0,07 

АЛТ, Ед/л 16,4 ± 4,8 16,4 ± 5,8 0,53 

АСТ, Ед/л 18,3 ± 4,5 20,8 ± 6,3 0,46 

Билирубин общий, 

мкмоль/л 
13,9 ± 4,9 14,7 ± 6,9 0,34 

Билирубин связан-

ный, мкмоль/л 
4,2 ± 1,6 6,2 ± 2,1 0,47 
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Окончание табл. 2 

1 2 3 4 

ЩФ, Ед/л 123,5 ± 49,4 194,2 ± 50,9 0,002 

ГГТП, Ед/л 21,0 ± 5,1 34,9 ± 16,9 0,17 

Общий белок, г/л 71,7 ± 5,1 70,4 ± 7,1 0,14 

Альбумин, г/л 47,9 ± 3,8 39,1 ± 8,9 0,14 

ПТИ, % 99,3 ± 2,7 93,2 ± 5,1 0,42 

Холестерин общий, 

ммоль/л 
5,0 ± 1,0 5,6 ± 1,2 0,20 

ЛПВП, ммоль/л 1,8 ± 0,7 1,2 ± 0,3 0,033 

ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 0,9 3,5 ± 1,1 0,036 

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,5 2,2 ± 1,0 0,019 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 ± 0,5 5,4 ± 0,4 0,02 

ФНО-α, пг/мл 4,3 ± 1,3 5,3 ± 1,3 0,033 

ИЛ-6, пг/мл 1,03 ± 0,4 5,3 ± 2,0 0,012 

ЦК-18, Ед/л 62,1 ± 15,0 154,8 ± 41,7 0,041 

Инсулин, мкЕд/мл 5,2 ± 2,5 18,6 ± 7,9 0,039 

HOMA-IR 1,1 ± 0,6 4,0 ± 1,3 0,031 

NAFLD FS -2,879 ± 0,500 -1,069 ± 0,512 0,017 

Достоверно повышались маркеры холестаза, дислипидемии, гликемии, вос-

паления, инсулинорезистентности и фиброза у больных СП по сравнению со 

здоровыми лицами. У 34 (47,9 %) больных выявлялся синдром внутрипечёночно-

го холестаза, при этом увеличение ЩФ было выявлено у 34 (47,9 %), ГГТП – у 22 

(31,0%) больных. Отмечалось снижение уровня альбумина по сравнению с груп-

пой контроля, однако средние значения данного показателя не выходили за 

пределы нормы. Дислипидемия наблюдалась у 45 (63,4 %) пациентов, чаще за 

счет увеличения уровня триглицеридов – у 42 (59,2 %) и общего холестерина – у 

36 (50,7 %) пациентов (рисунок 4). 
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Рисунок 4 – Частота отклонения от нормы показателей липидного спектра у больных СП 

Увеличение уровня глюкозы выявлено у 12 (16,9 %) больных, HOMA-IR 

превышал нормальный у 28 (39,4 %) пациентов СП. Уровень ФНО-α был увели-

чен у 53 (74,6 %) больных, в то время как интерлейкин-6 (ИЛ-6) лишь у 34 (47,8 

%). Показатель апоптоза гепатоцитов ЦК-18 превышал норму у 53 (74,7 %) паци-

ентов. Индекс фиброза превышал нормальный уровень у 44 (62,0 %) больных.  

При ультразвуковом исследовании у всех (100,0 %) пациентов со СП выяв-

лено усиление эхогенности печёночной паренхимы и у 41 (57,7 %) – достоверное 

увеличение размеров обеих долей печени.  

3.2. Клиническая характеристика пациентов неалкогольным стеатоге-

патитом слабой активности 

У 173 пациентов диагностирован СГСА, среди них преобладали мужчины – 

118 (68,2 %), средний возраст составил 47,0 ± 10,8 года (рисунок 5). 
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Рисунок 5 – Гендерное распределение пациентов со стеатогепатитом слабой активности 

 

Субъективная симптоматика у пациентов СГСА была слабо выражена: 103 

(59,5 %) пациента жаловались на общую слабость и снижение работоспособности 

и 68 (39,3 %) – на тяжесть в правом подреберье. При объективном осмотре увели-

чение печени выявлено у 48 (27,7 %) пациентов, печёночные ладони – у 25 (14,5 

%) и телеангиэктазии – у 16 (9,2 %) пациентов. У всех (100,0%) больных наблю-

далось увеличение окружности талии до 106,6 ± 12,4 см, у 168 (97,1 %) –  

увеличение ИМТ, в среднем он составил 33,0 ± 5,2 кг/м2. В отношении нарушения 

веса картина была сходной с таковой при СП: избыточный вес отмечался у 44 

(25,4 %) больных, ожирение 1-й степени – у 66 (38,2 %), 2-й степени – у 40 (23,1 

%) и 3-й степени – у 23 (13,3 %) больных (рисунок 6). Таким образом, практиче-

ски у всех пациентов СГСА имелись признаки абдоминального ожирения.  
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Рисунок 6 – Частота встречаемости различных нарушений веса у больных СГСА 

Среди показателей гемограммы у пациентов СГСА уровень гемоглобина 

был достоверно выше, чем у больных СП и у здоровых лиц (за счет преобладания 

мужчин и женщин в менопаузе), а также число лейкоцитов было выше, чем в 

группе контроля, и СОЭ была достоверно выше, чем в группе СП и в группе кон-

троля (p < 0,05) (таблица 3). Кроме того, у больных СГСА был достоверно выше 

уровень СРБ, чем у здоровых лиц и пациентов СП (p < 0,05) (таблица 4). Эти по-

казатели отражали воспалительный процесс, характерный для СГСА. 

Таблица 3 – Показатели гемограммы у пациентов стеатозом печени 

и стеатогепатитом слабой активности (M ± m) 

Показатель Лица группы 

контроля, 

n = 43 

Пациенты 

СП, 

n = 71 

Пациенты 

СГСА, n = 173 

р 

СГСА–

контроль 

СГСА–

СП 

1 2 3 4 5 6 

Эритроциты, 

n х 1012/л 
4,8 ± 0,9 4,7 ± 0,7 4,9 ± 0,6 0,59 0,48 

Гемоглобин, г/л 
132,8 ± 16,4 

139,3 ± 

16,5 
149,8 ± 12,5 0,016 0,008 

Лейкоциты, 

n х 109/л 
5,8 ± 0,7 6,6 ± 2,4 6,4 ± 1,4 0,043 0,26 

Лимфоциты, % 31,9 ± 5,5 30,7 ± 8,5 32,3 ± 8,5 0,21 0,53 
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Окончание табл. 3 

1 2 3 4 5 6 

Моноциты, % 6,0 ± 2,4 6,3 ± 2,6 6,8 ± 2,5 0,46 0,58 

Тромбоциты,  

n х 109/л 
233,6 ± 20,3 231,2 ± 45,9 234,7 ± 68,3 0,57 0,66 

СОЭ, мм/ч 5,8 ± 2,6 11,2 ± 2,5 17,0 ± 4,5 0,08 0,013 

У всех пациентов СГСА был выявлен синдром цитолиза различной интен-

сивности преимущественно за счёт АЛТ (таблица 4). 

Таблица 4 – Основные биохимические у пациентов стеатозом печени 

и стеатогепатитом слабой активности (M ± m) 

Показатель Лица группы 

контроля, 

n = 43 

Пациенты СП, 

n = 71 

Пациенты 

СГ, n = 173 

p 

СГ–

Контроль 

СГ–

СП 

1 2 3 4 5 6 

СРБ, мг/л 1,7 ± 0,4 2,6 ± 0,4 8,0 ± 3,2 0,006 0,017 

АЛТ, Ед/л 16,4 ± 4,8 16,4 ± 5,8 62,3 ± 12,3 0,001 0,001 

АСТ, Ед/л 18, 3± 4,5 20,8 ± 6,3 45,8 ± 13,6 0,0001 0,001 

Билирубин об-

щий, мкмоль/л 
13,9 ± 4,9 14,7 ± 6,9 15,1 ± 3,5 0,09 0,14 

Билирубин свя-

занный, 

мкмоль/л 

4,2 ± 1,6 6,2 ± 2,1 3,8 ± 1,6 0,17 0,21 

ЩФ, Ед/л 123,5 ± 49,4 194,2 ± 50,9 229,1 ± 36,9 0,0002 0,044 

ГГТП, Ед/л 21,0 ± 5,1 34,9 ± 16,9 98,2 ± 32,3 0,0016 0,032 

Общий белок, 

г/л 
71,7 ± 5,1 70,4 ± 7,1 74,4 ± 6,2 0,14 0,23 

Альбумин, г/л 47,9 ± 3,8 39,1 ± 8,9 41,9 ± 7,0 0,13 0,26 

ПТИ, % 99,3 ± 2,7 93,2 ± 5,1 91,2 ± 4,8 0,09 0,52 

Холестерин, 

ммоль/л 
5,0 ± 1,0 5,6 ± 1,2 5,9 ± 0,7 0,035 0,05 

ЛПВП, ммоль/л 1,8 ± 0,7 1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,5 0,05 0,57 

ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 0,9 3,5 ± 1,1 3,7 ± 1,2 0,05 0,05 
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Окончание табл. 4 

1 2 3 4 5 6 

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,5 2,2 ± 1,0 2,5 ± 0,6 0,001 0,06 

Глюкоза, 

ммоль/л 
4,8 ± 0,5 5,4 ± 0,4 5,4 ± 0,6 0,001 0,11 

ФНО-α, пг/мл 4,3 ± 1,3 5,3 ± 1,3 6,9 ± 1,8 0,02 0,03 

ИЛ-6, пг/мл 1,0 ± 0,4 5,3 ± 2,0 10,0 ± 2,8 0,006 0,012 

ЦК-18, Ед/л 62,1 ± 15,0 154,8 ± 41,7 268,4 ± 82,1 0,016 0,002 

Инсулин, 

мкЕд/мл 
5,2 ± 2,5 18,6 ± 7,9 36,8 ± 11,4 0,021 0,034 

HOMA-IR 1,1 ± 0,6 4,0 ± 1,3 13,5 ± 4,3 0,007 0,011 

NAFLD FS –2,879 ± 

0,500 
–1,069 ± 0,312 –1,053 ± 0,207 0,014 0,31 

Синдром внутрипечёночного холестаза при СГСА выявлялся чаще, чем при 

СП – у 99 (57,2 %) больных – по сравнению с 34 (47,9 %) при СП. Дислипидемия 

также чаще отмечалась при СГСА – у 140 (80,9 %), чем при СП – у 45 (63,4 %) 

больных и в основном за счет общего холестерина и ТГ (рисунок 7). 

Рисунок 7 – Частота отклонения от нормы показателей липидного спектра у больных 

СГСА 

Увеличение уровня глюкозы выявлено у 64 (37,0 %) больных СГСА, 

HOMA-IR был выше нормы у 94 (54,3 %), что подтверждало более высокую ча-

стоту нарушений углеводного обмена при СГСА по сравнению с таковыми при 

СП – 16,9 % и 39,4 % соответственно. 
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 Уровень ФНО-α при СГСА был увеличен у 145 (83,8 %) больных, в то вре-

мя как ИЛ-6 лишь у 88 (50,7 %), однако частота обнаружения гиперцитокинемии 

была выше, чем при СП, – 74,6 % и 47,8 % для ФНО-α и ИЛ-6 соответственно. 

 Показатель апоптоза гепатоцитов ЦК-18 превышал пороговое значение в 

100 Ед/л у 145 (83,8 %) пациентов СГСА, что было выше, чем в группе СП (74,7 

%). У 49 (28,3 %) больных СГСА было выявлено снижение уровня альбумина, у 

16 (9,2 %) больных был снижен уровень ПТИ, в то время как у пациентов со СП 

белковосинтентическая функция оставалась неизменной. 

Индекс NAFLD FS у пациентов СГСА варьировал от (–3,740) до (+1,092), у 

90 (52,0 %) пациентов превышая нормальное значение, однако средние показате-

ли недостоверно различались между группами СП и СГСА: (–1,069 ± 1,512) и (–

1,053 ± 1,207), р = 0,31. 

При проведении ультразвукового исследования у всех (100,0 %) пациентов 

выявлено усиление эхогенности печёночной паренхимы и у 136 (78,6 %) пациен-

тов – увеличение размеров печени за счет обеих долей, что превышало частоту 

обнаружения размеров долей печени при СП –  у 57,7 % (χ2 = 0,07) больных. 

Таким образом, больные СГСА были достоверно моложе, чем больные СП: 

47,0 ± 10,8 года против 53,3 ± 12,7 года (р < 0,05), среди них было больше мужчин 

– 68,2 % против 52,1 % (p > 0,05) при СП. В обеих группах преобладали пациенты 

с ожирением 1-й степени – 35,3 % в группе СП и 38,2 % в группе СГСА. Среди 

пациентов СП не было выявлено больных с синдромом цитолиза, в то время как в 

группе СГСА у 100 % больных выявлялся слабый цитолиз, преимущественно за 

счёт АЛТ либо за счёт обеих аминотрансфераз. ВПХ встречался почти на 10 % 

чаще, чем в группе СП, уровень ГГТП и ЩФ был достоверно выше у больных 

СГСА по сравнению с пациентами СП: 98,2 ± 37,3 Ед/л против 34,9 ± 16,9 Ед/л (р 

< 0,05) и 229,1 ± 36,9 Ед/л против 194,2 ± 50,9 Ед/л (р < 0,05) соответственно. 

Дислипидемия у пациентов СГСА встречалась почти на 20 % чаще. Преобладаю-

щими фракциями, которые чаще других отклонялись от нормы, были ТГ – 59,2 % 

при СП и 68,8 % при СГСА и холестерин ˗ 50,7 % при СП и 63,6 % при СГСА. У 
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больных СГСА уровни специфических маркеров воспаления (ФНО-α и ИЛ-6) и 

апоптоза (ЦК-18) были достоверно выше, чем в группе СП: ФНО-α – 6,9 ± 2,2 

пг/мл при СГ против 5,3 ± 1,3 пг/мл (р < 0,05) при СП; ИЛ-6 – 10,0 ± 2,8 пг/мл 

против 5,3 ± 2,0 пг/мл (р < 0,05) и ЦК-18 – 268,4 ± 82,1 Ед/л против 154,8 ± 41,7 

Ед/л (р < 0,05) соответственно. Синдром ИР встречался на 15 % чаще у пациентов 

СГСА, чем при СП, уровни инсулина и HOMA-IR также были достоверно выше у 

больных СГСА по сравнению с пациентами СП: инсулин ˗ 36,8 ± 11,4 мкМЕ/мл 

против 18,6 ± 7,9 мкМЕ/л (р < 0,05) и HOMA-IR ˗ 13,5 ± 4,3 против 4,0 ± 1,3 (р < 

0,05) соответственно.  
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ГЛАВА 4. 

ДИАГНОСТИКА АПОПТОЗА ГЕПАТОЦИТОВ И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА 

КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ РАННИХ ФОРМ НАЖБП – СТЕАТОЗА 

ПЕЧЕНИ И СТЕАТОГЕПАТИТА СЛАБОЙ АКТИВНОСТИ 

Для оценки апоптоза гепатоцитов и его роли в прогрессирующем течении 

ранних форм НАЖБП исследовался уровень фрагментов цитокератина-18 (ЦК-18) 

в крови обследуемых пациентов, который сопоставлялся с другими показателями 

печёночно-клеточного повреждения, воспаления, холестаза, инсулинорезистент-

ности. При сравнительном анализе маркеров печёночно-клеточного повреждения 

было выявлено, что ЦК-18 достоверно чаще и более значимо повышался при СП, 

чем показатели цитолиза АЛТ и АСТ (рисунок 8). 

 

Рисунок 8 – Частота увеличения показателей печёночно-клеточного повреждения у 

больных СП и СГСА 

При СП уровень АЛТ был нормальным у всех пациентов, а АСТ превышал 

норму только у 4,3 % больных, в то время как уровень ЦК-18 повышался у 74,7 % 

больных. При СГСА частота повышения АЛТ и ЦК-18 была сопоставимой – 92,5 

% и 84,0 % соответственно, АСТ повышалась у 58,4 % пациентов (см. рисунок 8, 

см. таблицу 2). При СП активность аминотрансфераз не выходила за границы 

нормы: АЛТ – 16,4 ± 5,8 Ед/л, АСТ – 20,8 ± 6,3 Ед/л (см. таблицу 4), в то время 

как ЦК-18 повышался в 2,5 раза по сравнению с группой контроля: 154,8 ± 41,7 
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Ед/л против 62,1 ± 15,0 Ед/л (p < 0,05). При СГСА уровень ЦК-18 возрастал более, 

чем в 4 раза, составив 268,4 ± 82,1 Ед/л (рисунок 9), то время как АЛТ – лишь в 3 

раза, составив 62,3 ±12,3 Ед/л, АСТ – в 2 раза, составив 45,8 ± 13,6 Ед/л по срав-

нению с группой контроля, где АЛТ равнялась 16,4 ± 4,8 Ед/л, АСТ – 18,3 ± 4,5 

Ед/л (рисунок 10).  

 

* - разница достоверна между группами контроля и стеатоза печени; 

** - разница достоверна между группами СП и СГСА. 

 

Рисунок 9 – Уровни ЦК-18 (Ед/л) в группе контроля, у больных СП и СГСА 
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* -разница достоверна между АЛТ и ЦК-18 в группе СП; 

** - разница достоверна между АЛТ и ЦК-18 в группе СГСА. 

Рисунок 10 – Кратность повышения показателей печёночно-клеточного 

повреждения при СП и СГСА по отношению к показателям лиц группы контроля 

Учитывая тот факт, что маркер апоптоза был увеличен не у всех пациентов 

СП, а только у 74,7 %, был проведен сравнительный анализ клинико-

лабораторных данных в 2 группах: I группу (n = 18) составили пациенты с нор-

мальным уровнем ЦК-18 (СП + NЦК-18), II группу (n = 53) – с повышенным 

уровнем данного маркера (СП + ↑ЦК-18) (таблица 5).  

Таблица 5 – Клинико-лабораторные данные у больных стеатозом печени 

в зависимости от уровня ЦК-18 (M±m) 

Показатель Контрольная 

группа 

I группа, СП + N 

ЦК-18 

II группа, СП + 

↑ЦК-18 

1 2 3 4 

Кол-во, n (%) 43 (100) 18 (25,3) 53 (74,7) 

Ср. возраст, годы 46,8 ± 10,3 53,8 ± 12,3* 54,3 ± 11,7* 

Мужчины, n (%) 23 (53,5) 11 (61,1) 29 (54,7) 

ОТ, см 83,7 ± 6,6 111,0 ± 22,6* 109,2 ± 10,4* 

ИМТ, кг/м2 21,7 ± 3,8 33,9 ± 6,2* 32,2 ± 4,1* 

Лейкоциты, n х 109/л 5,8 ± 0,7 6,6 ± 1,9 7,7 ± 2,5* 

Лимфоциты, n х 109/л 1,7 ± 0,2 1,9 ± 0,5 2,2 ± 0,7* 

Моноциты, n х 109/л 0,3 ± 0,1 0,4 ± 0,2 0,5 ± 0,2* 

Тромбоциты, n х 109/л 233,6 ± 20,3 229,7 ± 36,8 231,3 ± 41,8 

СОЭ, мм/ч 5,8 ± 2,6 7,4 ± 3,6* 16,1 ± 5,3*, ** 

СРБ, мг/л 1,7 ± 0,4 1,8 ± 0,7 2,1 ± 0,8 

АЛТ, Ед/л 16,4 ± 4,8 16,5±5,5 16,3±5,7 

АСТ, Ед/л 18,3 ± 4,5 23,1 ± 8,2 21,8 ± 4,1 

ЩФ, Ед/л 123,5 ± 49,4 172,0 ± 55,1* 246,6 ± 45,3*, ** 

ГГТП, Ед/л 21,0 ± 5,1 44,2 ± 5,7* 50,6 ± 11,2* 

Общий белок, г/л 71,7 ± 5,1 74,9 ± 5,4 71,5 ± 0,7 

Альбумин, г/л 45,2 ± 3,8 49,1 ± 14,9 43,3 ± 6,7 
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Окончание табл. 5 

1 2 3 4 

Холестерин, ммоль/л 5,0 ± 1,0 5,2 ± 0,5 6,0 ± 1,2*, ** 

ЛПВП, ммоль/л  1,8 ± 0,7 1,7 ± 0,7 1,1 ± 0,3 

ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 0,9 2,5 ± 0,7 3,6 ± 0,9*, ** 

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,5 2,3 ± 1,1 1,9 ± 0,7 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 ± 0,6 5,3 ± 0,4 5,5 ± 0,4* 

ПТИ, % 99,3 ± 2,7 96,3 ± 5,2 93,4 ± 6,8 

ФНО-α, пг/мл 4,3 ± 1,3 6,0 ± 1,0* 7,9 ± 1,3*, ** 

ИЛ-6, пг/мл 1,0 ± 0,4 1,8 ± 0,6 2,0 ± 0,7 

ЦК-18, Ед/л 62,1 ± 15,0 55,4 ± 18,4 244,3 ± 107,9*, ** 

HOMA-IR 1,1 ± 0,6 2,6 ± 1,0* 4,6 ± 2,1* 

NAFLD FS –2,879 ± 0,500 –1,208 ±  0,349* –0,808 ± 0,298*, ** 

* – p < 0,05 по сравнению с контролем; 

** – p < 0,05 по сравнению с I группой (СП с нормальным уровнем ЦК-18). 

В I группе преобладали мужчины, а во II группе гендерное распределение 

было одинаковым. Пациенты в обеих группах были одного возраста. Антропо-

метрические показатели ОТ и ИМТ были закономерно выше в обеих группах СП 

по сравнению со здоровыми лицами: ОТ – 111,0 ± 22,6 см (I группа) и 109,2 ± 10,4 

см (II группа) против 83,7 ± 6,6 см (р < 0,05) (контроль); ИМТ –  33,9 ± 6,2 кг/м2 и 

32,2 ± 4,1 кг/м2 против 21,7 ± 3,8 кг/м2 (р < 0,05) соответственно. То же касалось и 

большинства лабораторных показателей: СОЭ – 7,4 ± 3,6 мм/ч (I группа) и 16,1 ± 

5,3 мм/ч (II группа) против 5,8 ± 2,6 мм/ч (контроль) (р < 0,05); ЩФ – 172,0 ± 85,1 

Ед/л и 239,6 ± 65,3 Ед/л против 123,5 ± 49,4 Ед/л (р < 0,05); ГГТП – 44,2 ± 5,7 Ед/л 

и 50,6 ± 11,2 Ед/л против 21,0 ± 5,1 Ед/л (р < 0,05); ФНО-α – 6,0 ± 1,0 пг/мл и 7,9 ± 

1,3 пг/мл против 4,3 ± 1,3 пг/мл (р < 0,05); HOMA-IR – 2,6 ± 1,0 и 4,6 ± 2,1 против 

1,1 ± 0,6 (р < 0,05) и NAFLD FS – (–1,208 ± 0,349) и (–0,808 ± 0,298) против (–

2,879 ± 0,500) (р < 0,05) соответственно.  

Кроме того, во II группе по сравнению со здоровыми лицами были досто-

верно выше уровни лейкоцитов: 7,7 ± 2,5 х 109/л против 5,8 ± 0,7 х 109/л (р < 0,05), 
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лимфоцитов – 2,2 ± 0,7 х 109/л против 1,7 ± 0,2 х 109/л (p < 0,05) и моноцитов – 0,5 

± 0,2 х 109/л против 0,3 ± 0,1 х 109/л (р < 0,05); общего холестерина – 6,0 ± 1,2 

ммоль/л против 5,0 ± 1,0 ммоль/л (р < 0,05); ЛПНП – 3,6 ± 0,9 ммоль/л против 2,7 

± 0,9 ммоль/л (р < 0,05);  ЦК-18 – 244,3 ± 107,9  Ед/л против 55,4 ± 18,4 Ед/л  (р < 

0,05) соответственно. 

При сравнении лабораторных тестов у пациентов I (с нормальным уровнем 

ЦК-18) и II (с повышенным уровнем ЦК-18) групп выявлялась достоверная раз-

ница в следующих показателях: СОЭ – 7,4 ± 3,6 мм/ч (I группа) против 16,1 ± 5,3 

мм/ч (II группа) (р < 0,05); ЩФ – 172,0 ± 55,1 Ед/л против 246,6 ± 45,3 Ед/л (р < 

0,05); холестерин – 5,2 ± 0,9 ммоль/л против 6,0 ± 1,2 ммоль/л (р < 0,05), ЛПНП – 

2,5 ± 0,7 ммоль/л против 3,6 ± 0,9 ммоль/л (р < 0,05); ФНО-α – 6,0 ± 1,0 пг/мл про-

тив 7,9 ± 1,3 пг/мл (р < 0,05); ЦК-18 – 55,4 ± 18,4 Ед/л против 244,3 ± 107,9 Ед/л (р 

< 0,05); NAFLD FS – (–1,208 ± 0,349) против (–0,808 ± 0,298) (р < 0,05) соответ-

ственно. 

При анализе корреляционных связей ЦК-18 с другими лабораторными пока-

зателями в целом у всех больных СП (n = 71) были выявлены достоверные 

позитивные корреляции его с СОЭ – r = 0,54 (р = 0,015), холестерином – r = 0,51 

(р = 0,022), ЛПНП – r = 0,54 (р = 0,035), ФНО-α – r = 0,62 (р = 0,016), NAFLD FS – 

r = 0,60 (p = 0,0001) (таблица 6). 

Таблица 6 – Корреляции ЦК-18 с лабораторными показателями при СП 

Показатели СП, n = 71 р СП + N ЦК-18, 

n = 18 

р СП + ↑ЦК-18, 

n = 53 

р 

СОЭ 0,54 0,015 0,42 0,29 0,44 0,11 

Холестерин 0,51 0,022 -0,39 0,34 0,58 0,035 

ЛПНП 0,54 0,035 -0,25 0,56 0,04 0,89 

ФНО-α 0,62 0,016 0,001 0,99 0,39 0,24 

NAFLD FS 0,60 0,0001 -0,31 0,53 0,86 0,001 
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При оценке взаимосвязей ЦК-18 с лабораторными тестами отдельно в I и II 

группах были обнаружены только во II группе корреляции ЦК-18 с уровнем об-

щего холестерина: r = 0,58 (р = 0,035) и NAFLD FS – r = 0,86 (p = 0,001). 

Таким образом, уровень ЦК-18 у больных СП и СГСА повышался чаще и 

значительнее, чем традиционные маркеры печёночно-клеточного повреждения – 

аминотрансферазы. При СП маркер апоптоза возрастал у 74,7 % больных и в 

среднем в 2,5 раза по сравнению со здоровыми донорами, в то время как АЛТ не 

увеличивалась ни у одного пациента (0 %), а АСТ – лишь у 4,3 % больных и толь-

ко в 1,05 раза. У пациентов СГСА ЦК-18 был увеличенным не у всех – у 84,0 %, 

но его уровень значительно превышал (в 4,3 раза) таковой у здоровых лиц, в то 

время как активность АЛТ была увеличена практически у всех (92,5 %) больных, 

но превышала нормальный уровень лишь в 3,2 раза. Это свидетельствовало о том, 

что гибель гепатоцитов при СП происходила за счет апоптоза, а при СГСА участ-

вовали оба процесса – и апоптоз, и некроз, но интенсивность апоптоза была в 2,5 

раза более выраженной, чем интенсивность некроза. 

У пациентов СП с увеличенным уровнем ЦК-18 по сравнению с пациентами 

с нормальным уровнем данного маркера достоверно более выраженной была 

дислипидемия, увеличивались маркеры воспаления – СОЭ, ФНО-α. Выявлялась 

тесная связь ЦК-18 с уровнем холестерина, маркерами воспаления (СОЭ, ФНО-α) 

и фиброза. 

При СГСА, как и при СП, уровень ЦК-18 был повышенным не у всех паци-

ентов, а только у 83,8%, поэтому были выделены 2 группы: I группу (n = 28) 

составили пациенты с нормальным уровнем ЦК-18 (СГ + N ЦК-18), II группу (n = 

145) – с повышенным уровнем ЦК-18 (СГ + ↑ЦК-18) (таблица 7). 

Таблица 7 – Клинико-лабораторные данные у больных СГСА в зависимости 

от уровня ЦК-18 (M ± m) 

Показатель Контрольная 

группа 

I группа, СГ + 

N ЦК-18 

II группа, СГ + 

↑ЦК-18 

1 2 3 4 

Кол-во, n (%) 43 (100) 28 (16,0) 145 (83,8) 
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Окончание табл. 7 

1 2 3 4 

Ср. возраст, годы 36,8 ± 10,3 47,2 ± 12,3 46,7 ± 11,4 

Мужчины, n (%) 23 (53,5) 15 (53,6) 100 (69,0) 

ОТ, см 83,7 ± 6,6 101,7 ± 13,4* 106,8 ± 12,5* 

ИМТ, кг/м2 21,7 ± 3,8 32,4 ± 7,2* 32,6 ± 4,2* 

Лейкоциты, n х 109/л   5,8 ± 0,7 5,8 ± 1,4 5,8 ± 1,4 

Лимфоциты, n х 109/л 1,7 ± 0,2 1,4 ± 0,4 1,9 ± 0,2*, ** 

Моноциты, n х 109/л 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,1 0,4 ± 0,2*, ** 

Тромбоциты, n х 109/л 233,6 ± 20,3 251,9 ± 29,6 225,5 ± 19,3** 

СОЭ, мм/ч 5,8 ± 2,6 16,0 ± 6,0* 16,4 ± 6,4* 

СРБ, мг/л 1,7 ± 0,4 3,9 ± 1,7* 4,3 ± 2,3* 

АЛТ, Ед/л 16,4 ± 4,8 51,2 ± 14,1* 65,0 ± 7,3*, ** 

АСТ, Ед/л 18,3 ± 4,5 33,0 ± 12,7* 49,1 ± 5,3*, ** 

ЩФ, Ед/л 123,5 ± 49,4 222,1 ± 93,3* 221,5 ± 92,9* 

ГГТП, Ед/л 21,0 ± 5,1 57,7 ± 11,3* 54,6 ± 12,7* 

Общий белок, г/л 71,7 ± 5,1 76,5 ± 8,2 74,9 ± 5,9 

Альбумин, г/л 45,2 ± 3,8 47,8 ± 3,2 41,7 ± 4,5 

Холестерин, ммоль/л 5,0 ± 1,0 5,8 ± 1,2* 6,0 ± 1,0* 

ЛПВП, ммоль/л 1,8 ± 0,7 1,0 ± 0,2* 1,3 ± 0,4* 

ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 0,9 4,3 ± 1,3* 3,8 ± 1,2* 

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,5 1,9 ± 0,8 3,0 ± 1,1*, ** 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 ± 0,6 5,3 ± 0,3* 5,4 ± 0,1* 

ПТИ, % 99,3 ± 2,7 94,2 ± 5,6 95,1 ± 3,8 

ФНО-α, пг/мл 4,3 ± 1,3 6,2 ± 0,9* 7,2 ± 0,8* 

ИЛ-6, пг/мл 1,0 ± 0,4 5,7 ± 2,0* 9,6 ± 3,4* 

ЦК-18, Ед/л 62,1 ± 15,0 68,8 ± 16,3 289,3 ± 44,9*, ** 

HOMA-IR 1,1 ± 0,6 2,4 ± 0,6* 8,2 ± 3,1*, ** 

NAFLD FS –2,879 ± 0,500 –1,618 ± 0,310* –0,721 ± 0,246*, ** 

* – p < 0,05 по сравнению с контролем; 

** – p < 0,05 по сравнению с I группой (СГ с нормальным уровнем ЦК-18). 
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Гендерное распределение в I группе было равномерным, во II группе преоб-

ладали мужчины; возраст пациентов обеих групп был одинаковым. 

Антропометрические данные: ОТ и ИМТ были закономерно выше в обеих груп-

пах СГСА по сравнению с группой контроля: ОТ – 101,7 ± 13,4 см (I группа) и 

106,8 ± 12,5 см (II группа) против 83,7 ± 6,6 см в группе контроля (р < 0,05), ИМТ 

– 32,4 ± 7,2 кг/м2 и 32,6 ± 4,2 кг/м2 против 21,7 ± 3,8 кг/м2 (р < 0,05) соответствен-

но. Такая же закономерность отмечалась в отношении большинства лабораторных 

показателей, которые были выше в I и II группе по сравнению со здоровыми ли-

цами: СОЭ – 16,0 ± 6,0 мм/ч и 16,4 ± 6,4 мм/час против 5,8 ± 2,6 мм/час (р < 0,05); 

СРБ – 3,9 ± 1,7 мл/л и 4,3 ± 2,3 мг/л против 1,7 ± 0,4 мг/л (р < 0,05); АЛТ – 51,2 ± 

14,1 Ед/л и 65,0 ± 7,3 Ед/л против 16,4 ± 4,8 Ед/л (р < 0,05); АСТ – 33,0 ± 12,7 Ед/л 

и 49,1 ± 5,3 Ед/л против 18,3 ± 4,5 (р < 0,05); ЩФ – 222,1 ± 93,3 Ед/л и 221,5 ± 92,9 

Ед/л против 123,5 ± 49,4 Ед/л (р < 0,05); ГГТП – 57,7 ± 11,3 Ед/л и 54,6 ± 12,7 Ед/л 

против 21,0 ± 5,1 Ед/л (р < 0,05); холестерин – 5,8 ± 1,2 ммоль/л и 6,0 ± 1,0 

ммоль/л против 5,0 ± 1,0 ммоль/л (р < 0,05); ЛПНП - 4,3 ± 1,3 ммоль/л и 3,8 ± 1,2 

ммоль/л (р < 0,05); глюкоза – 5,3 ± 0,3 ммоль/л и 5,4 ± 0,1 ммоль/л против 4,8 ± 0,6 

ммоль/л (р < 0,05); ФНО-α – 6,2 ± 0,9 пг/мл и 7,2 ± 0,8 пг/мл против 4,3 ± 1,3 пг/мл 

(р < 0,05); ИЛ-6 – 5,7 ± 2,0 пг/мл и 9,6 ± 3,4 пг/мл против 1,0 ± 0,4 пг/мл (р < 0,05); 

НОМА-IR – 2,4 ± 0,6 и 8,2 ± 3,1 против 1,1 ± 0,6 (р < 0,05) и NAFLD FS – (–1,618 ± 

0,310) и (–0,721 ± 0,246) против (–2,879 ± 0,500) (р < 0,05) соответственно. Уро-

вень ЛПВП был достоверно ниже в I и II группах СГСА по сравнению с группой 

контроля: 1,0 ± 0,2 ммоль/л и 1,3 ± 0,4 ммоль/л против 1,8 ± 0,7 ммоль/л (р < 0,05) 

соответственно. 

Во II группе по сравнению со здоровыми лицами были выше число лимфо-

цитов – 1,8 ± 0,2 х 109/л против 1,7 ± 0,2 х 109/л (р < 0,05), моноцитов – 0,4 ± 0,2 х 

109/л против 0,3 ± 0,1 х 109/л (р < 0,05); ТГ – 3,0 ± 2,1 ммоль/л против 1,2 ± 0,5 

ммоль/л (р < 0,05), ЦК-18 – 289,3 ± 44,9 Ед/л против 62,1 ± 15,0 Ед/л (р < 0,05) со-

ответственно. 
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При сравнении лабораторных показателей у пациентов СГСА I и II групп 

выявлялась достоверная разница в следующих показателях: числе лимфоцитов – 

1,4 ± 0,4 х 109/л (I группа) против 1,9 ± 0,2 х 109/л (II группа) (р < 0,05); моноцитов 

– 0,3 ± 0,1 х 109/л  против 0,4 ± 0,2 х 109/л  (p < 0,05); тромбоциты – 251,9 ± 29,6 х 

109/л против 225,5 ± 19,3 х 109/л (р < 0,05); АЛТ – 51,2 ± 14,1 Ед/л против 65,0 ± 

7,3 Ед/л (р < 0,05); АСТ – 33,0 ± 12,7 Ед/л против 49,1 ± 5,3  Ед/л (р < 0,05); ТГ – 

1,9 ± 0,8 ммоль/л против 3,0 ± 1,1 ммоль/л (р < 0,05); ЦК-18 – 68,8 ± 16,3 Ед/л 

против 289,3 ± 44,9 Ед/л (p < 0,05); HOMA-IR – 2,4 ± 0,6 против 8,2 ± 3,1 (р < 

0,05), NAFLD FS – (–1,618 ± 0,310) против (–0,721 ± 0,246) (р < 0,05). 

При анализе коррелятивных связей между уровнем ЦК-18 и лабораторными 

тестами у пациентов СГСА в целом (I + II группы, n = 173) было выявлено, что он 

прямо и достоверно коррелировал с числом лимфоцитов – r = 0,23 (р = 0,017), 

АЛТ – r = 0,26 (р = 0,007), АСТ – r = 0,32 (р = 0,006), HOMA-IR – r = 0,30 (р = 

0,004) и NAFLD FS – r = 0,31 (p = 0,042) и отрицательно коррелировал с уровнем 

тромбоцитов – r = –0,33 (р = 0,001) (таблица 8). 

Таблица 8 – Коррелятивные связи ЦК-18 с лабораторными показателями 

при СГСА 

Показатели СГ, n = 173 р СГ + N ЦК-18, 

n = 28 

р СГ + ↑ЦК-18, 

n = 145 

р 

Лимфоциты 0,23 0,017 0,04 0,57 0,17 0,44 

Тромбоциты -0,33 0,001 –0,17 0,61 -0,30 0,005 

АЛТ 0,26 0,007 –0,01 0,76 0,20 0,045 

АСТ 0,32 0,006 0,20 0,34 0,33 0,17 

HOMA-IR 0,30 0,017 –0,08 0,83 0,06 0,17 

NAFLD FS 0,31 0,042 –0,16 0,44 0,03 0,38 

При оценке корреляций ЦК-18 с лабораторными тестами отдельно в I и II 

группах были обнаружены достоверные корреляции только во II группе с АЛТ – r 

= 0,20 (р = 0,045) и уровнем тромбоцитов – r = –0,30 (р = 0,005). 

Таким образом, у пациентов СГСА с повышенным уровнем ЦК-18 по срав-

нению с пациентами с нормальным уровнем данного маркера были более 
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выражены синдромы цитолиза, дислипидемии, воспаления, инсулинорезистент-

ности, достоверно снижалось количество тромбоцитов. Выявлялась тесная 

взаимосвязь апоптоза с показателями клеточного воспаления, некроза гепатоци-

тов, индексом ИР и фиброза. 

Обсуждение полученных данных. Апоптоз является одной из форм энер-

гозависимой клеточной гибели при НАЖБП. В последние годы роль апоптоза в 

прогрессировании НАЖБП широко обсуждается в литературе и для детекции 

данного процесса используются различные лабораторные показатели: уровень 

каспаз, белка р53, Bcl-2, ЦК-18 и другие [53, 55]. Нами для выявления апоптоза 

при ранних формах НАЖБП определялся уровень ЦК-18. При апоптозе клетки 

эффекторная каспаза 3 расщепляет белки – актин, кератин, микротрубочки и про-

межуточные филаменты, в результате происходит полная дезорганизация 

цитоскелета, разрушается ядерная оболочка, ядро, клетка теряет форму, фрагмен-

тируется и распадается на отдельные апоптозные тельца.  ЦК-18 является 

продуктом распада промежуточных микрофиламентов, и его фрагменты появля-

ются в крови даже раньше, чем обнаруживаются морфологические признаки 

апоптоза гепатоцитов в виде телец Каунсильмена. Этим определяется высокая ди-

агностическая значимость данного показателя в детекции апоптоза. В то же время 

мнения исследователей о роли ЦК-18 при НАЖБП немногочисленны и противо-

речивы. Некоторые авторы выявляют рост уровня ЦК-18 при СГ или НАЖБП в 

целом, и связь его с морфологическими признаками гистологической активности 

и фиброза [63, 88, 229]. Большинство исследователей отмечают высокий уровень 

ЦК-18 при СГ, а не при стеатозе печени и предлагают использовать данный мар-

кер как независимый предиктор СГ [86, 104, 112, 144, 230, 231].  Кроме того, нет 

единого мнения о том, повышается ли данный маркер при стеатозе печени [90, 

152, 213, 215]. 

Нами выявлен достоверный рост ЦК-18 у больных уже на стадии СП по 

сравнению со здоровыми лицами, а при СГ его уровень значимо увеличивался по 

сравнению с таковым при СП (см. рисунок 9, 10). Известно, что апоптоз индуци-
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руется неблагоприятными факторами внешней или внутренней среды клетки и 

осуществляется внешним (рецепторным) и/или внутренним (митохондриальным) 

путем. Внешний путь опосредуется главным образом через взаимодействие бел-

ков семейства ФНО-α с клеточными рецепторами смерти, а внутренний –  

освобождением цитохрома С из митохондрий.   При НАЖБП создаются условия 

для реализации обоих механизмов клеточной гибели, так как имеет место как ги-

перцитокинемия, так и эндоплазматический стресс, приводящий к повышенной 

проницаемости мембран митохондрий.   

Наличие признаков хронического воспаления выявлено нами и при СП и 

тем более при СГСА, о чем свидетельствовали увеличенные уровни ФНО-α и ИЛ-

6: при СП ФНО-α – 5,3 ± 1,3 пг/мл и при СГСА – 6,9 ± 2,2 пг/мл (p < 0,05); при СП 

ИЛ-6 – 5,3 ± 2,0 пг/мл и при СГСА – 10,0 ± 2,8 (p < 0,05) (см. таблицу 4). Инициа-

тором внешнего пути апоптоза, как уже упоминалось, является ФНО-α, однако 

нами обнаружены значимые коррелятивные связи между данным цитокином и 

ЦК-18 лишь при СП (см. таблицу 6). При СП у пациентов с повышенным уровнем 

ЦК-18 выявлялась достоверно более высокий уровень холестерина, ЛПНП, ТГ по 

сравнению с пациентами с нормальным уровнем ЦК-18 (см. таблицу 5). Высокое 

содержание данных липидных соединений в крови косвенно свидетельствовало о 

задержке их в гепатоцитах, а накопление липидов в клетке вызывает снижение 

внутреннего трансмембранного потенциала митохондрий и освобождение цито-

хрома С, а также усиливает экспрессию рецепторов смерти на мембране 

гепатоцитов [176]. Кроме того, при перегрузке гепатоцитов жирными кислотами 

истощается митохондриальный путь окисления кислот и подключается микросо-

мальное и пероксисомальное окисление, сопровождающееся образованием 

большого количества свободных радикалов, повреждающих структуру мембран 

митохондрий и других органелл клетки [169]. 

У больных СП с высоким уровнем ЦК-18 выявлялись признаки внутрипе-

чёночного холестаза. Доказано, что холестаз – накопление в гепатоцитах желчных 

кислот – приводит к эндоплазматическому стрессу, повышению проницаемости 
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митохондриальных мембран, нарушению функции противоапоптотических Bcl-

белков, выходу цитохрома С и последовательной активации каспаз, осуществля-

ющих апоптотический процесс [211]. Кроме того, под действием жирных кислот 

усиливается лиганднезависимая олигомеризация Fas-рецепторов с образование 

апоптосом, активацией каспазы-8, эффекторных каспаз и лизосомального ка-

тепсина В, реализующих апоптоз гепатоцитов [266]. 

С другой стороны, реорганизация цитоскелета и мембраны во время 

апоптоза гепатоцитов способствует внутрипеченочному холестазу, так как транс-

порт желчи в норме осуществляется по этим структурам, а при их повреждении 

секреция желчи из печеночной клетки существенно страдает. Таким образом, 

процессы апоптоза и холестаза находятся во взаимосвязанных и взаимозависимых 

отношениях, инициируя и поддерживая друг друга [57, 124]. Это подтверждается 

более высоким уровнем ЩФ у больных СП с повышенным уровнем ЦК-18, чем с 

нормальным: 246,6 ± 45,3 Ед/л против 172,0 ± 55,1 Ед/л (p < 0,05) соответственно 

(см. таблицу 5). 

Апоптоз в отличие от некроза не сопровождается выходом цитоплазматиче-

ского содержимого в окружающее пространство и в меньшей степени инициирует 

ответную воспалительную реакцию. В то же время конечной фазой апоптозного 

процесса является фагоцитоз апоптозных телец макрофагами. В печени эту функ-

цию выполняют купферовские клетки.  При поглощении и переваривании 

апоптозных телец происходит активация купферовских клеток, они выделяют 

провоспалительные цитокины (ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1) и факторы роста, в частности 

трансформирующий ростовой фактор TGF-бета, под влиянием которых происхо-

дит пролиферация и трансформация звёздчатых клеток в миофибробласты, 

которые синтезируют коллаген и другие белки внеклеточного матрикса, приводя 

к фиброзу печени [124, 268].  Также выявлен усиленный синтез TGF-b самими ге-

патоцитами в период апоптоза [144, 229], что тоже вносит свой вклад в 

фенотипическое преобразование клеток Ито в миофибробласты. В свою очередь, 

звёздчатые клетки способны секретировать хемокины, цитокины, факторы адге-
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зии, привлекая клетки иммунной системы в очаг поражения. У пациентов СП II 

группы отмечался достоверный рост NAFLD FS по сравнению с таковым в I 

группе, то есть процессы апоптоза и фиброза были связаны и происходили парал-

лельно. Полученные нами данные согласуются с результатами других 

исследователей [144, 199, 213].  

При СП были выявлены тесные связи ЦК-18 с уровнем СОЭ, что подтвер-

ждает взаимозависимость процессов апоптоза и воспаления: с одной стороны, при 

воспалении активируется синтез цитокинов семейства ФНО-α, ответственных за 

развитие апоптоза, с другой стороны, апоптоз вызывает активацию клеток врож-

денного и приобретенного иммунитета. 

При СГСА во II группе с повышенным уровнем ЦК-18 отмечался достовер-

ный рост показателей цитолиза (АЛТ и АСТ), свидетельствуя о параллельно 

идущих процессах апоптоза и некроза. Кроме того, известно, что при недостатке 

энергии для завершения апоптоза гибель клетки осуществляется путем некроза 

[55], а также в период апоптоза и дезорганизации цитоскелета происходит повы-

шение проницаемости клеточных мембран, выход цитоплазматического 

содержимого во внеклеточное пространство, получившее название вторичного 

некроза [239].  

С увеличением уровня ЦК-18 при СГСА развивалась инсулинорезистент-

ность.   Хотя апоптоз гепатоцитов прямо не связан с развитием ИР, но, как 

упоминалось выше, при апоптозе происходит рост функциональной активности 

Купферовских клеток, увеличение ими синтеза и секреции ФНО-α, который 

нарушает работу инсулиновых рецепторов, приводя к формированию ИР. Кроме 

того, в гепатоцитах, перегруженных липидами, активируется стрессовая JNK-

киназа, которая способствует развитию ИР [224]. Полученные нами данные со-

гласуются с результатами исследования других авторов [54].  

У пациентов СГСА выявлялась обратная зависимость между ЦК-18 и уров-

нем тромбоцитов. Данный факт может быть связан с тем, что апоптоз печёночных 

клеток активирует звёздчатые клетки, происходит изменение их фенотипа на 
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миофибробласты, синтезирующие белки соединительной ткани [227], в результа-

те происходит капилляризация синусоидов, повышается внутрисососудистое 

сопротивление в печени, формируется синдром портальной гипертензии.  С этим 

может быть связано снижение количества тромбоцитов у пациентов СГСА с вы-

раженным апоптотическим процессом.  
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ГЛАВА 5. 

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ И 

ВЛИЯНИЕ НИЗКОУРОВНЕВОГО ВОСПАЛЕНИЯ НА КЛИНИЧЕСКОЕ 

ТЕЧЕНИЕ РАННИХ ФОРМ НАЖБП – СТЕАТОЗА И СТЕАТОГЕПАТИТА 

СЛАБОЙ АКТИВНОСТИ 

Учитывая тот факт, что хроническое воспаление является главным иниции-

рующим фактором прогрессирования НАЖБП, нами анализировалась 

диагностическая значимость различных лабораторных показателей воспаления 

при СП и СГСА и роль воспаления в киническом течении данных заболеваний.  

При оценке частоты повышения маркеров воспаления выявлено, что уровни 

ФНО-α и ИЛ-6 повышались чаще, чем такие рутинные показатели, как число лей-

коцитов, моноцитов, лимфоцитов, уровни СОЭ и СРБ при СП и СГСА (рисунок 

11, таблтцу 9). 

 

Рисунок 11 – Частота повышения маркеров воспаления у больных СП и СГСА 

 

Таблица 9 – Сравнение частоты повышения (χ2) провоспалительных 

цитокинов ФНО-α и ИЛ-6 с частотой повышения других маркеров воспаления 

Показатели ФНО-α (СП) ФНО-α (СГ) ИЛ-6 (СП) ИЛ-6 (СГ) 

1 2 3 4 5 

Лейкоцитоз 0,0000052 0,0012 0,23 0,69 
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Окончание табл. 9 

1 2 3 4 5 

Лимфоцитоз 0,0000051 0,0018 0,09 0,79 

Моноцитоз 0,0000004 0,00029 0,021 0,35 

ФНО-α   0,0154 0,0043 

ИЛ-6 0,0154 0,0043   

СОЭ ˂ 0,0000001 ˂ 0,0000001 0,000004 0,00023 

СРБ 0,00081 0,00020 0,339 0,36 

У здоровых лиц уровень ФНО-α составил 4,3 ± 1,3 пг/мл, он достоверно 

возрастал у пациентов СП до 5,3 ± 1,3 пг/мл и у пациентов СГСА – до 6,9 ± 2,2 

пг/мл (р < 0,05) (рисунок 12).  

 

 

* – разница достоверна по сравнению с группой контроля; 

** – разница достоверна по сравнению с группой стеатоза печени. 

Рисунок 12 – Уровни ФНО-α (пг/мл) и ИЛ-6 (пг/мл) в контрольной группе, у больных 

СП и СГСА 

В связи с тем что содержание ФНО-α превышало норму не у всех пациентов 

СП (74,6 %), были выделены 2 группы: I группу (n = 18) составили больные СП с 

нормальным уровнем ФНО-α (СП + N ФНО-α) и II группу (n = 53) – больные с 

повышенным уровнем ФНО-α (СП + ↑ФНО-α) (таблица 10). 
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Таблица 10 – Клинико-лабораторные данные у больных стеатозом печени 

в зависимости от нормального или повышенного уровня ФНО-α (M ± m) 

Показатель Контрольная 

группа 

I группа, СП + N 

ФНО-α 

II группа, 

СП + ↑ФНО-α 

1 2 3 4 

Кол-во, n (%) 43 (100) 18 (25,4) 53 (74,6) 

Ср. возраст, лет 46,8 ± 10,3 49,9 ± 13,1 53,9 ± 9,9* 

Мужчины, n (%) 23 (53,5) 8 (44,4) 38 (71,7) 

ОТ, см 83,7 ± 6,6 108,0 ± 9,6* 111,1 ± 16,1* 

ИМТ, кг/м2 21,7 ± 3,8 36,7 ± 4,7* 33,9 ± 4,6* 

Лейкоциты, n х 109/л 5,8 ± 0,7 5,5 ± 1,1 7,2 ± 1,9*, ** 

Лимфоциты, n х 

109/л 

1,7 ± 0,2 1,7 ± 0,3 2,3 ± 0,5*, ** 

Моноциты, n х 109/л 0,3 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,5 ± 0,2* 

Тромбоциты, n х 

109/л 

233,6 ± 20,3 212,1 ± 30,3 224,1 ± 45,3 

СОЭ, мм/ч 5,8 ± 2,6 13,9 ± 5,9* 16,8 ± 7,5* 

СРБ, мг/л 1,7 ± 0,4 2,5 ± 1,0 7,0 ± 2,3*, ** 

АЛТ, Ед/л 16,4 ± 4,8 17,6 ± 5,7 17,2 ± 6,2 

АСТ, Ед/л 18,3 ± 4,5 18,7 ± 3,7 24,6 ± 3,0*, ** 

ЩФ, Ед/л 123,5 ± 49,4 194,0 ± 42,1* 190,4 ± 45,7* 

ГГТП, Ед/л 21,0 ± 5,1 68,6 ± 22,5* 73,0 ± 29,3* 

Общий белок, г/л 71,7 ± 5,1 74,0 ± 4,2 67,8 ± 3,5 

Альбумин, г/л 45,2 ± 3,8 44,6 ± 5,3 35,9 ± 8,4*, ** 

Холестерин, ммоль/л 5,0 ± 1,0 4,8 ± 0,8 6,2 ± 0,7*, ** 

ЛПВП, ммоль/л 1,8 ± 0,7 1,8 ± 0,9 1,3 ± 0,6*, ** 

ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 0,9 3,5 ± 1,7* 3,3 ± 1,1* 

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,5 1,4 ± 0,8* 2,7 ± 1,3*, ** 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 ± 0,6 5,4 ± 0,4* 5,5 ± 0,2* 

ПТИ, % 99,3 ± 2,7 95,3 ± 2,4 86,9 ± 6,4*, ** 

ФНО-α, пг/мл 4,3 ± 1,3 3,9 ± 1,2 6,8 ± 1,5*, ** 

ИЛ-6, пг/мл 1,0 ± 0,4 4,0 ± 1,9* 4,8 ± 1,5* 
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Окончание табл. 10 

1 2 3 4 

ЦК-18, Ед/л 62,1 ± 15,0 92,2 ± 15,0* 248,3 ± 92,8*, ** 

HOMA-IR 1,1 ± 0,6 1,3 ± 0,5* 3,6 ± 1,4*, ** 

NAFLD FS –2,879 ± 0,500 –1,351 ± 0,452* –0,877 ± 0,278*, ** 

* – p < 0,05 по сравнению с контролем; 

** – p < 0,05 по сравнению с СП с нормальным уровнем ФНО-α. 

В I группе гендерное распределение было примерно одинаково, во II группе 

преобладали мужчины, они были незначительно старше пациентов I группы. Ан-

тропометрические показатели ОТ и ИМТ были закономерно выше в обеих 

группах СП по сравнению с группой контроля: ОТ – 108,0 ± 9,6 см (I группа) и 

111,1 ± 16,1 см (II группа) против 83,7 ± 6,6 см (р < 0,05) у здоровых лиц; ИМТ – 

36,7 ± 4,7 кг/м2 и 33,9 ± 4,6 кг/м2 против 21,7 ± 3,8 кг/м2 (р < 0,05) соответственно. 

То же касалось большинства лабораторных показателей: СОЭ – 13,9 ± 5,9 мм/ч (I 

группа) и 16,8 ± 7,5 мм/ч (II группа) против 5,8 ± 2,6 мм/ч (р < 0,05) (контроль), 

ЩФ – 194,0 ± 42,1 Ед/л и 190,4 ± 45,7 Ед/л против 123,5 ± 49,4 Ед/л (р < 0,05), 

ГГТП – 68,6 ± 22,5 Ед/л и 73,0 ± 29,3 Ед/л против 21,0 ± 5,1 Ед/л (р < 0,05), ЛПНП 

– 3,5 ± 1,7 ммоль/л и 3,3 ± 1,1 ммоль/л против 2,7 ± 0,9 ммоль/л (р < 0,05), ТГ – 2,5 

± 1,0 ммоль/л и 2,8 ± 1,3 ммоль/л против 1,2 ± 0,5 ммоль/л (р < 0,05); глюкоза – 5,4 

± 0,4 ммоль/л и 5,5 ± 0,2 ммоль/л против 4,8 ± 0,6 ммоль/л (р < 0,05), ИЛ-6 – 4,0 ± 

1,9 пг/мл и 4,8 ± 1,5 пг/мл против 1,0 ± 0,4 пг/мл (р < 0,05), ЦК-18 – 92,2 ± 15,0 

Ед/л и 248,3 ± 122,8 Ед/л против 62,1 ± 15,0 Ед/л (р < 0,05), HOMA-IR – 1,3 ± 0,5 и 

3,6 ± 1,4 против 1,1 ± 0,6 (р < 0,05), NAFLD FS – (–1,351 ± 0,452) и (–0,877 ± 

0,278) против (–2,879 ± 0,500) (р < 0,05) соответственно. 

Кроме того, во II группе по сравнению со здоровыми лицами были досто-

верно выше  следующие показатели: число лейкоцитов – 7,2 ± 1,9 х 109/л против 

5,8 ± 0,7 х 109/л (р < 0,05), лимфоцитов – 2,3 ± 0,5 х 109/л против 1,7 ± 0,2 х 109/л 

(р < 0,05), моноцитов – 0,5 ± 0,22 х 109/л против 0,3 ± 0,12 х 109/л (р < 0,05); уро-

вень СРБ – 7,0 ± 2,3 мг/л против 1,7 ± 0,4 мг/л (р < 0,05); АСТ – 24,6 ± 3,0 Ед/л 

против 18,3 ± 4,5 Ед/л (р < 0,05); холестерин – 6,2 ± 0,7 ммоль/л против 5,0 ± 1,0 
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ммоль/л (р < 0,05); ТГ – 1,4 ± 0,8 ммоль/л и 2,7 ± 1,3 ммоль/л против 1,2 ± 0,5 

ммоль/л (р < 0,05); ФНО-α – 6,8 ± 1,5 пг/мл против 4,3 ± 1,3 пг/мл (р < 0,05), ниже 

был уровень альбумина – 35,9 ± 8,4 г/л против 45,2 ± 3,8 г/л (р < 0,05); ЛПВП – 1,3 

± 0,6 ммоль/л против 1,8 ± 0,7 ммоль/л (р < 0,05) и ПТИ – 86,9 ± 6,4 % против 99,3 

± 2,7 % (р < 0,05). 

При сравнении лабораторных тестов у пациентов СП I и II групп   выявля-

лась достоверная разница в следующих показателях: числе лейкоцитов 5,5 ± 1,1 х 

109/л (I группа) против 7,2 ± 1,9 х 109/л (II группа) (p < 0,05), лимфоцитов – 1,7 ± 

0,3 х 109/л против 2,3 ± 0,5 х 109/л (p < 0,05); СРБ – 2,5 ± 1,0 мг/л против 7,0 ± 2,3 

мг/л (р < 0,05); АСТ – 18,7 ± 3,7 Ед/л против 24,6 ± 3,0 Ед/л (p < 0,05); уровне аль-

бумина – 44,6 ± 5,3 г/л против 35,9 ± 8,4 г/л (p < 0,05); холестерина – 4,8 ± 0,8 

ммоль/л против 6,2 ± 0,7 ммоль/л (p < 0,05); ЛПВП ˗ 1,8 ± 0,9 ммоль/л против 1,3 

± 0,6 ммоль/л (p < 0,05); ТГ – 1,4 ± 0,8 ммоль/л против 2,7 ± 1,3 ммоль/л (p < 0,05); 

ПТИ – 95,3 ± 2,4 % против 86,9 ± 6,4 % (p < 0,05); ФНО-α – 3,9 ± 1,2 пг/мл против 

6,8 ± 1,5 пг/мл (p < 0,05), ЦК-18 – 92,2 ± 15,0 Ед/л против 248,3 ± 122,8 Ед/л (p < 

0,05); HOMA-IR – 1,3 ± 0,5 против 3,6 ± 1,4 (p < 0,05) и NAFLD FS – (–1,351 ± 

0,452) против (–0,877 ± 0,278) (p < 0,05) соответственно. 

При анализе коррелятивных связей между уровнем ФНО-α и лабораторны-

ми тестами у пациентов СП в целом (I + II группы) (n = 71) было выявлено, что он 

обратно коррелировал с уровнем альбумина – r = -0,72 (р = 0,04), ЛПВП – r = –

0,42 (р = 0,04), позитивно коррелировал с числом лейкоцитов – r = 0,59 (р = 0,002), 

HOMA-IR – r = 0,64 (р = 0,003) и с уровнем ЦК-18 – r = 0,66 (р = 0,008) (таблица 

11). 

Таблица 11 – Коррелятивные связи ФНО-α с лабораторными показателями 

при СП 

Показатели СП, 

n = 71 

р СП + NФНО-α, 

n = 18 

р СП + ↑ФНО-α, 

n = 53 

р 

1 2 3 4 5 6 7 

Лейкоциты 0,59 0,002 0,17 0,51 0,65 0,004 

Альбумин –0,72 0,04 0,01 0,90 –0,17 0,74 
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Окончание табл. 11 

1 2 3 4 5 6 7 

Холестерин 0,17 0,35 0,36 0,43 0,70 0,002 

ЛПВП –0,42 0,04 –0,18 0,82 –0,41 0,23 

ТГ –0,01 0,96 0,63 0,38 0,68 0,031 

НОМА-IR 0,64 0,003 0,13 0,39 0,83 0,017 

ЦК-18 0,66 0,008 0,53 0,19 0,61 0,02 

NAFLD FS –0,34 0,63 –0,06 0,47 0,84 0,035 

При оценке связей ФНО-α с лабораторными тестами отдельно в I и II груп-

пах было обнаружено, что значимые коррелятивные связи в I группе 

отсутствовали, а во II группе данный цитокин позитивно и тесно коррелировал с 

числом лейкоцитов – r = 0,65 (р = 0,004), уровнем общего холестерина – r = 0,70 (р 

= 0,002), ТГ – r = 0,68 (р = 0,031), НОМА-IR – r = 0,83 (р = 0,017), ЦК-18 – r = 0,61 

(р = 0,02) и NAFLD FS – r = 0,84 (p = 0,035). 

Таким образом, при оценке значимости ФНО-α при СП было выявлено, что 

он чаще повышался у больных СП, чем традиционные маркеры воспаления (СРБ, 

лейкоциты, СОЭ), прямо коррелировал с данными маркерами воспаления, а также 

с уровнем апоптоза гепатоцитов, уровнем холестерина, ТГ, индексом фиброза и 

обратно коррелировал с маркерами белковосинтетической функции печени – 

уровнем альбумина и ЛПВП. Также среди больных СП ФНО-α влиял на уровень 

ИР, что подтверждается особенно тесной связью HOMA-IR и данного цитокина у 

больных СП с повышенным ФНО-α. Кроме того, у пациентов СП с повышенным 

уровнем ФНО-α достоверно ниже был уровень альбумина и протромбина по 

сравнению с пациентами с нормальным уровнем ФНО-α. В литературе мы нашли 

единственную работу, в которой авторы обнаружили пониженный уровень аль-

бумина у больных НАЖБП, находящихся на диализе по поводу ХПН [216], при 

этом уровень альбумина негативно коррелировал со степенью стеатоза. Понижен-

ный уровень ЛПВП при СП находят многие исследователи, это является одним из 

причинных факторов развития кардиоваскулярных заболеваний при НАЖБП 

[170].   
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 Ухудшение синтеза белков гепатоцитами при самой ранней форме НАЖБП 

– стеатозе печени – может быть связано с эндоплазматическим стрессом и нару-

шенным процессом сворачивания белков, формирования их третичной структуры. 

Необходимо отметить, что в доступной литературе нами не было обнаружено ис-

следований белково-синтетической функции печени у больных СП. Полученные 

данные подтверждали диагностическую роль ФНО-α при СП в качестве маркера 

воспаления, а также патогенетическую роль в механизмах прогрессии СП посред-

ством апоптоза, фиброза и печёночно–клеточной белковосинтетической 

недостаточности.  

При СГСА, как и при СП, уровень ФНО-α повышался не у всех пациентов – 

у 83,8 %, поэтому провели сравнительный анализ клинико-лабораторных данных, 

выделив две группы: I группа (n = 28) с нормальным ФНО-α (СГ + N ФНО-α) и II 

группа (n = 145) с повышенным уровнем ФНО-α (СГ + ↑ФНО-α) (таблица 12).  

Таблица 12 – Клинико-лабораторные данные у больных СГСА 

в зависимости от нормального или повышенного уровня ФНО-α (M ± m) 

Показатель Контрольная 

группа 

I группа, СГ + N 

ФНО-α 

II группа, СГ + 

↑ФНО-α 

1 2 3 4 

Кол-во, чел. (%) 43 (100,0) 28 (16,2) 145 (83,8) 

Ср. возраст, лет 46,8 ± 10,3 48,4 ± 8,5 46,9 ± 11,3 

Мужчины, n (%) 23 (53,5) 14 (50) 99 (68,2) 

ОТ, см 83,7 ± 6,6 95,8 ± 8,4* 111,7 ± 9,7*, ** 

ИМТ, кг/м2 21,7 ± 3,8 29,5 ± 2,0* 34,6 ± 3,6*, ** 

Лейкоциты, n х 109/л 5,8 ± 0,7 5,1 ± 0,7 6,6 ± 0,7*, ** 

Лимфоциты, n х 109/л 1,7 ± 0,2 1,7 ± 0,2 2,1 ± 0,3*, ** 

Моноциты, n х 109/л 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,1 0,43 ± 0,2 

Тромбоциты, n х 109/л 233,6 ± 20,3 227,9 ± 84,2 231,3 ± 66,5 

СОЭ, мм/ч 5,8 ± 2,6 17,4 ± 7,2* 18,2 ± 8,1* 

СРБ 1,7 ± 0,4 5,5 ± 2,3* 4,8 ± 4,2* 

АЛТ, Ед/л 16,4 ± 4,8 35,6 ± 6,2* 66,2 ± 22,8*, ** 
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Окончание табл. 12 

1 2 3 4 

АСТ, Ед/л 18,3 ± 4,5 47,7 ± 9,3* 50,2 ± 10,8* 

ЩФ, Ед/л 123,5 ± 49,4 200,5 ± 44,5* 212,1 ± 46,1* 

ГГТП, Ед/л 21,0 ± 5,1 136,3 ± 46,2* 143,0 ± 42,4* 

Общий белок, г/л 71,7 ± 5,1 75,9 ± 6,6 73,6 ± 5,4 

Альбумин, г/л 45,2 ± 3,8 40,5 ± 7,9 40,2 ± 3,8* 

Холестерин, ммоль/л 5,0 ± 1,0 6,4 ± 1,5* 6,1 ± 1,3* 

ЛПВП, ммоль/л 1,8 ± 0,7 1,4 ± 0,5 1,3 ± 0,6* 

ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 0,9 4,5 ± 1,0* 3,9 ± 0,9* 

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,5 1,4 ± 0,6* 2,6 ± 0,8*, ** 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 ± 0,6 5,1 ± 0,9* 5,6 ± 0,7* 

ПТИ, % 99,3 ± 2,7 95,8 ± 3,2 83,1 ± 7,7*, ** 

ФНО-α, пг/мл 4,3 ± 1,3 3,9 ± 0,5 7,0 ± 2,0*, ** 

ИЛ-6, пг/мл 1,0 ± 0,4 12,9 ± 5,2* 14,3 ± 5,6* 

ЦК-18, Ед/л 62,1 ± 15,0 172,4 ± 66,7* 257,2 ± 81,4*, ** 

HOMA-IR 1,1 ± 0,6 3,6 ± 1,1* 6,9 ± 1,3*, ** 

NAFLD FS –2,879 ± 0,500 –1,113 ± 0,463* –1,174 ± 0,252* 

* – p < 0,05 по сравнению с контролем; 

** – p < 0,05 по сравнению с СГ с нормальным уровнем ФНО-α. 

Возраст пациентов обеих групп был практически одинаковым – 48,4 ± 8,5 

года в I группе и 46,9 ± 11,3 года во II; в I группе гендерное распределение было 

равномерным, тогда как во II группе преобладали мужчины (68,2 %). Антропо-

метрические показатели ОТ и ИМТ были закономерно выше в обеих группах 

СГСА по сравнению с группой контроля: ОТ – 95,8 ± 8,4 см (I группа) и 111,7 ± 

9,7 см (II группа) против 83,7 ± 6,6 см в группе контроля (p < 0,05); ИМТ – 29,5 ± 

2,0 кг/м2 и 34,6 ± 3,6 кг/м2 против 21,7 ± 3,8 кг/м2 в группе здоровых лиц (p < 0,05). 

Та же закономерность была в отношении большинства лабораторных показате-

лей: СОЭ – 17,4 ± 7,2 мм/ч (I группа) и 18,2 ± 8,1 мм/ч (II группа) против 5,8 ± 2,6 

мм/ч (p < 0,05), СРБ – 5,5 ± 2,3 мг/л и 4,8 ± 4,2 мг/л против 1,7 ± 0,4 мг/л (p < 0,05), 

АЛТ – 35,6 ± 6,2 Ед/л и 66,2 ± 22,8 Ед/л против 16,4 ± 4,8 Ед/л (p < 0,05); АСТ – 
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47,7 ± 9,3 Ед/л и 50,2 ± 10,8 Ед/л против 18,3 ± 4,5 Ед/л (p < 0,05); ЩФ – 200,5 ± 

44,5 Ед/л и 212,1 ± 46,1 Ед/л против 123,5 ± 49,4 Ед/л (p < 0,05); ГГТП – 136,3 ± 

46,2 Ед/л и 143,0 ± 42,4 ЕД/л против 21,0 ± 5,1 Ед/л (p < 0,05); холестерин – 6,4 ± 

1,5 ммоль/л и 6,1 ± 1,3 ммоль/л против 5,0 ± 1,0 ммоль/л (p < 0,05); ЛПНП – 4,5 ± 

1,0 ммоль/л и 3,9 ± 0,9 ммоль/л против 2,7 ± 0,9 ммоль/л (p < 0,05), ТГ – 1,4 ± 0,6 

ммоль/л и 2,6 ± 0,8 ммоль/л против 1,2 ± 0,5 ммоль/л (p < 0,05); глюкоза – 5,1 ± 0,9 

ммоль/л и 5,6 ± 0,7 ммоль/л против 4,8 ± 0,6 ммоль/л (p < 0,05), ИЛ-6 – 12,9 ± 5,2 

пг/мл и 14,3 ± 5,6 пг/мл против 1,0 ± 0,4 пг/мл (p < 0,05), ЦК-18 – 172,4 ± 66,7 Ед/л 

и 257,2 ± 81,4 Ед/л против 62,1 ± 15,0 Ед/л (p < 0,05), HOMA-IR – 3,6 ± 1,1 и 6,9 ± 

1,3 против 1,1 ± 0,6 (p < 0,05) и индекс NAFLD FS – (–1,113 ± 0,463) и (–1,174 ± 

0,252) против (–2,879 ± 0,500)  (p < 0,05) соответственно. 

Кроме того, во II группе по сравнению со здоровыми лицами были выше 

показатели воспаления: число лейкоцитов – 6,6 ± 0,7 х 109/л (во II группе) против 

5,1 ± 0,7 х 109/л в контрольной группе (p < 0,05) и число лимфоцитов – 2,1 ± 0,3 х 

109/л против 1,7 ± 0,2 х 109/л (p < 0,05), ниже уровни ПТИ – 83,1 ± 7,7 % против 

99,3 ± 2,7 % (p < 0,05), альбумина – 40,2 ± 3,8 г/л против 45,2 ± 3,8 г/л (p < 0,05) и 

ЛПВП – 1,3 ± 0,6 ммоль/л против 1,8 ± 0,7 ммоль/л (p < 0,05) соответственно. 

При сравнении лабораторных тестов у пациентов I (с нормальным уровнем 

ФНО-α) и II (с повышенным уровнем ФНО-α) групп выявлялась достоверная раз-

ница в следующих показателях: ОТ – 95,8 ± 8,4 см против 111,7 ± 9,7 см (p < 

0,05); ИМТ – 29,5 ± 2,0 кг/м2 против 34,6 ± 3,6 кг/м2 (p < 0,05); в числе лейкоцитов 

– 5,1 ± 0,7 х 109/л против 6,6 ± 0,7 х 109/л (p < 0,05), лимфоцитов – 1,7 ± 0,2 х 109/л 

против 2,1 ± 0,3 х 109/л (p < 0,05); уровне АЛТ – 35,6 ± 6,2 Ед/л против 66,2 ± 22,8 

Ед/л (p < 0,05); ТГ – 1,4 ± 0,6 ммоль/л против 2,6 ± 0,8 ммоль/л, (p < 0,05), HOMA-

IR – 3,6 ± 1,1 против 6,9 ± 1,3 (p < 0,05); ЦК-18 – 172,4 ± 66,7 Ед/л и 257,2 ± 81,4 

Ед/л (p < 0,05) и ПТИ – 95,8 ± 3,2 % против 83,1 ± 7,7 % (p < 0,05) соответственно.  

При анализе коррелятивных связей между уровнем ФНО-α и лабораторны-

ми тестами у пациентов СГСА в целом (I и II группы) было выявлено, что он 
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прямо коррелировал с ОТ – r = 0,33 (р = 0,04), уровнем АЛТ–  r = 0,23 (р = 0,04), 

HOMA-IR – r = 0,67 (p = 0,004) и NALD FS – r = 0,60 (p = 0,016) (таблица 13).  

Таблица 13 – Коррелятивные связи ФНО-α с лабораторными показателями 

при СГСА 

Показатели СГСА, n = 

173 

р СГ + N ФНО-α, 

n = 28 

Р СГ + ↑ФНО-α, 

n = 145 

р 

ОТ 0,33 0,04 0,03 0,17 0,19 0,22 

АЛТ 0,23 0,04 0,19 0,52 0,27 0,02 

ЛПНП -0,05 0,71 0,2 0,40 0,38 0,016 

НОМА 0,67 0,004 0,80 0,17 0,19 0,63 

NAFLD FS 0,60 0,016 0,43 0,58 0,03 0,44 

При оценке корреляции ФНО-α с лабораторными тестами отдельно в I и II 

группах было обнаружено, что значимые коррелятивные связи в I группе отсут-

ствовали, а во II группе данный цитокин позитивно коррелировал с уровнем АЛТ 

– r = 0,27 (р = 0,02) и ЛПНП – r = 0,38 (р = 0,016). 

Таким образом, при СГСА уровень ФНО-α достоверно возрастал по сравне-

нию с таковым при СП, тем более по сравнению с таковым у здоровых лиц, но 

некоторые традиционные маркеры воспаления при СГСА, в отличие от СП, также 

увеличивались по сравнению со здоровыми лицами – число лейкоцитов, лимфо-

цитов, СРБ. В отличие от СП при СГСА уровень ФНО-α в большей степени 

зависел от маркеров висцерального ожирения – ОТ и ИМТ. Как и при СП, при 

СГСА у лиц с увеличенным уровнем ФНО-α по сравнению с пациентами с нор-

мальным уровнем ФНО-α отмечались достоверно более высокая концентрация в 

крови ТГ, ЦК-18, меньшая концентрация протромбина и альбумина и возрастал 

индекс фиброза печени. В отличие от СП при СГСА у лиц с высоким уровнем 

ФНО-α достоверно увеличивался HOMA-IR. Уровень ФНО-α прямо коррелировал 

с АЛТ и ЛПНП.  Диагностическая роль ФНО-α при СГСА в качестве маркера 

воспаления и его патогенетическая роль в развитии паренхиматозного поврежде-

ния (путем некроза и апоптоза), нарушения выведения липотоксичных 

соединений из печеночных клеток (ЛПНП, ТГ), нарушения синтеза белков гепа-
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тоцитами (протромбина и альбумина) подтверждалась, как и при СП, и появля-

лось новое негативное метаболическое действие ФНО-α – влияние на развитие 

инсулинорезистентности у больных СГСА.  

Поскольку ИЛ-6, как и ФНО-α, был повышен не у всех пациентов со стеато-

зом печени (47,8 %), все пациенты СП были также разделены на 2 группы в 

зависимости от уровня ИЛ-6: I группа (n = 37) – с нормальным уровнем ИЛ-6 (СП 

+ N ИЛ-6) и II группа (n = 34) – больные с повышенным уровнем ИЛ-6 (СП + 

↑ИЛ-6) (таблица 14). 

Таблица 14 – Клинико-лабораторные данные у больных стеатозом печени 

в зависимости от нормального или повышенного уровня ИЛ-6 (M ± m) 

Показатель Контрольная 

группа 

I группа, СП+N 

ИЛ-6 

II группа, 

СП+↑ИЛ-6 

1 2 3 4 

Кол-во, чел. (%) 43 (100,0) 37 (52,2) 34 (47,8) 

Ср. возраст, годы  46,8 ± 10,3 47,7 ± 12,7 53,3 ± 5,1 

Мужчины, n (%) 23 (53,5) 26 (70,3) 28 (82,3) 

ОТ, см 83,7 ± 6,6 112,8 ± 9,3* 115,5 ± 3,5* 

ИМТ, кг/м2 21,7 ± 3,8 36,2 ± 10,5* 33,6 ± 2,9* 

Лейкоциты, n х 109/л 5,8 ± 0,7 5,4 ± 1,5 7,9 ± 2,5*, ** 

Лимфоциты, n х 109/л 1,7 ± 0,2 1,7 ± 0,4 2,4 ± 0,3*, ** 

Моноциты, n х 109/л 0,3 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,5 ± 0,1 

Тромбоциты, n х 109/л 233,6 ± 20,3 242,5 ± 34,2 223,5 ± 30,1** 

СОЭ, мм/ч 5,8 ± 2,6 10,7 ± 5,8* 18,1 ± 4,5*, ** 

СРБ, мг/л 1,7 ± 0,4 1,9 ± 0,4 2,1 ± 0,7 

АЛТ, Ед/л 16,4 ± 4,8 16,5 ± 6,7 20,8 ± 6,7* 

АСТ, Ед/л 18,3 ± 4,5 20,4 ± 3,4 26,2 ± 6,2*, ** 

ЩФ, Ед/л 123,5 ± 49,4 185,4 ± 45,3* 257,0 ± 13,8*, ** 

ГГТП, Ед/л 21,0 ± 5,1 83,0 ± 25,9* 95,0 ± 24,1* 

Общ. Белок, г/л 71,7 ± 5,1 73,4 ± 4,4 72,8 ± 2,9 

Альбумин, г/л 45,2 ± 3,8 45,5 ± 6,6 42,5 ± 6,5 

Холестерин, ммоль/л 5,0 ± 1,0 5,6 ± 1,6 5,7 ± 0,7* 
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Окончание табл. 14 

1 2 3 4 

ЛПВП, ммоль/л 1,8 ± 0,7 1,6 ± 0,6 1,0 ± 0,3*, ** 

ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 0,9 3,1 ± 1,5 2,9 ± 0,4 

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,5 1,7 ± 1,1* 3,5 ± 1,7*, ** 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 ± 0,6 5,4 ± 0,2* 5,5 ± 0,5* 

ПТИ, % 99,3 ± 2,7 94,9 ± 11,2 96,4 ± 8,2 

ФНО-α, пг/мл 4,3 ± 1,3 5,1 ± 2,4 7,1 ± 2,0*, ** 

ИЛ-6, пг/мл 1,0 ± 0,4 2,3 ± 1,2 8,1 ± 2,1*, ** 

ЦК-18, Ед/л 62,1 ± 15,0 139,2 ± 50,4* 125,0 ± 45,8* 

HOMA-IR 1,1 ± 0,6 4,0 ± 2,1* 3,4 ± 1,3* 

NAFLD FS –2,879 ± 0,500 –1,191 ± 0,424* –0,185 ± 0,182*, ** 

* – p < 0,05 по сравнению с контролем; 

** – p < 0,05 по сравнению с СП с нормальным уровнем ИЛ-6. 

В обеих группах преобладали мужчины, больные во II группе были старше 

пациентов I группы. Антропометрические показатели ОТ и ИМТ были законо-

мерно выше в обеих группах СП по сравнению с группой контроля: ОТ – 112,8 ± 

9,3 см (I группа) и 115,5 ± 3,5 см (II группа) против 83,7 ± 6,6 см в группе кон-

троля (p < 0,05); ИМТ – 36,2 ± 10,5 кг/м2 и 33,6 ± 2,9 кг/м2 против 21,7 ± 3,8 кг/м2 

(p < 0,05) соответственно. То же касалось основных лабораторных показателей: 

СОЭ – 10,7 ± 5,8 мм/ч (I группа) и 18,1 ± 4,5 мм/ч (II группа) против 5,8 ± 2,6 мм/ч 

(у здоровых лиц) (p < 0,05); ЩФ – 185,4 ± 45,3 Ед/л и 257,0 ± 13,8 Ед/л против 

123,5 ± 49,4 Ед/л (p < 0,05); ГГТП – 83,0 ± 25,9 Ед/л и 95,0 ± 24,1 Ед/л против 21,0 

± 5,1 Ед/л (p < 0,05); ТГ – 1,7 ± 1,1 ммоль/л и 3,5 ± 1,7 ммоль/л против 1,2 ± 0,5 

ммоль/л (p < 0,05); глюкоза – 5,4 ± 0,2 ммоль/л и 5,5 ± 0,5 ммоль/л против 4,8 ± 0,6 

ммоль/л (p < 0,05); ЦК-18 – 139,2 ± 50,4 Ед/л и 125,0 ± 45,8 Ед/л против 62,1 ± 15,0 

Ед/л (p < 0,05); HOMA-IR – 4,0 ± 2,1 и 3,4 ± 1,3 против 1,1 ± 0,6 (p < 0,05) и 

NAFLD FS – (-1,191 ± 0,424) и (-0,185 ± 0,182)  против -2,879 ± 0,500 (p < 0,05) со-

ответственно. 

Кроме того, во II группе достоверно ниже по сравнению со здоровыми ли-

цами были уровни ЛПВП: 1,0 ± 0,3 ммоль/л против 1,8 ± 0,7 ммоль/л (p < 0,05). 
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Во II группе по сравнению со здоровыми лицами было выше число лейкоцитов: 

7,9 ± 2,5 х 109/л против 5,8 ± 0,7 х 109/л (p < 0,05), лимфоцитов – 2,4 ± 0,3 х 109/л 

против 1,7 ± 0,2 х 109/л (p < 0,05), уровни АЛТ – 20,8 ± 6,7 Ед/л против 16,4 ± 4,8 

Ед/л (p < 0,05), АСТ – 26,2 ± 6,2 Ед/л против 18,3 ± 4,5 Ед/л (p < 0,05), холестери-

на – 5,7 ± 0,7 ммоль/л против 5,0 ± 1,0 ммоль/л (p < 0,05); ФНО-α – 7,1 ± 2,0 пг/мл 

против 4,3 ± 1,3 пг/мл (p < 0,05) и ИЛ-6 – 8,1 ± 2,1 пг/мл против 1,0 ± 0,4 пг/мл (p 

< 0,05) соответственно. 

При сравнении лабораторных тестов у пациентов СП I (с нормальным уров-

нем ИЛ-6) и II (с повышенным уровнем ИЛ-6) групп выявлялась достоверная 

разница в следующих показателях: число лейкоцитов – 5,4 ± 1,5 х 109/л (I группа) 

против 7,9 ± 2,5 х 109/л (II группа) (р < 0,05); лимфоцитов – 1,7 ± 0,4 х 109/л про-

тив 2,4 ± 0,3 х 109/л (р < 0,05); число тромбоцитов – 242,5 ± 34,2 х 109/л против 

223,5 ± 30,1 х 109/л (р < 0,05); уровень СОЭ – 10,7 ± 5,8 мм/ч против 18,1 ± 4,5 

мм/ч (р < 0,05); АСТ – 20,4 ± 4,4 Ед/л против 26,2 ± 6,2 Ед/л (р < 0,05); ЩФ – 

185,4 ± 45,3 Ед/л против 257,0 ± 13,8 Ед/л (р < 0,05); ЛПВП – 1,6 ± 0,6 ммоль/л 

против 1,0 ± 0,3 ммоль/л (p < 0,05); уровень ТГ – 1,7 ± 1,1 ммоль/л против 3,5 ± 

1,7 ммоль/л (р < 0,05); ФНО-α – 5,1 ± 2,4 пг/мл против 7,1 ± 2,0 пг/мл (р < 0,05); 

ИЛ-6 – 8,1 ± 2,1 пг/мл против 2,3 ± 1,2 пг/мл (p < 0,05) и NAFLD FS – (–1,191 ± 

0,424) против (–0,185 ± 0,182) (р < 0,05) соответственно. 

При анализе коррелятивных связей между уровнем ИЛ-6 и лабораторными 

тестами у пациентов СП в целом (I + II группы) (n = 71) было выявлено, что он 

коррелировал с показателями воспаления - числом лейкоцитов – r = 0,49 (р = 

0,044), лимфоцитов – r = 0,62 (р = 0,013), СОЭ – r = 0,51 (р = 0,04) и показателями 

дислипидемии: обратно коррелировал с уровнем ЛПВП – r = –0,52 (р = 0,04) и 

прямо – с уровнем ТГ – r = 0,73 (р = 0,016) (таблица 15). 

Таблица 15 – Коррелятивные связи ИЛ-6 с лабораторными показателями 

при СП 

Показатели СП, n = 71  р СП + N 

ИЛ-6, n = 37 

р СП + ↑ИЛ-6, 

n = 34 

р 

1 2 3 4 5 6 7 
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Окончание табл. 15 

1 2 3 4 5 6 7 

Лейкоциты 0,49 0,044 0,18 0,53 0,72 0,08 

Лимфоциты 0,62 0,013 0,51 0,44 0,71 0,36 

СОЭ 0,51 0,04 0,68 0,49 0,43 0,27 

АСТ 0,34 0,41 0,02 0,93 0,81 0,04 

ЩФ –0,03 0,17 0,56 0,78 0,97 0,04 

ЛПВП –0,52 0,04 –0,36 0,28 –0,46 0,21 

ТГ 0,73 0,016 0,10 0,67 0,54 0,33 

При оценке корреляции ИЛ-6 с лабораторными тестами отдельно в I и II 

группах было обнаружено, что значимые коррелятивные связи в I группе отсут-

ствовали, а во II группе данный цитокин позитивно и тесно коррелировал с 

уровнем АСТ – r = 0,81 (р = 0,04) и ЩФ – r = 0,97 (р = 0,04). 

Таким образом, при СП диагностическая роль ИЛ-6, как и ФНО-α, в каче-

стве маркера воспаления подтверждалась. Хотя частота его увеличения при СП 

была меньшей (47,8 %), чем частота повышения ФНО-α (74,6 %, р < 0,05), но с 

ростом ИЛ-6 отмечались те же тенденции в изменении многих показателей: уве-

личивалось число лейкоцитов, лимфоцитов, уровень ТГ, возрастал индекс 

фиброза, снижалось содержание ЛПВП. Отмечалась тесная связь ИЛ-6 с активно-

стью АСТ, а ФНО-α – с уровнем ТГ, холестерина и ЦК-18, что свидетельствовало 

о более выраженном влиянии ИЛ-6 на некроз гепатоцитов, а ФНО-α – на апоптоз 

этих клеток. Увеличение уровня ИЛ-6 в отличие от ФНО-α при СП ассоциирова-

лось с более высоким индексом фиброза и достоверным снижением числа 

тромбоцитов, что косвенно могло свидетельствовать об активирующем влиянии 

ИЛ-6 на звёздчатые клетки печени при СП.  

Поскольку ИЛ-6 так же, как и при СП, повышался не у всех больных СГСА 

(50,9 %), пациенты со стеатогепатитом были аналогично разделены на 2 группы – 

с нормальным уровнем ИЛ-6 (I группа – СГСА + N ИЛ-6, n = 85) и с повышенным 

уровнем ИЛ-6 (II группа – СГ + ↑ИЛ-6, n = 88) (таблица 16).  
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Таблица 16 – Клинико-лабораторные данные у больных СГСА 

в зависимости от нормального или повышенного уровня ИЛ-6 (M ± m) 

Показатель Контроль I группа, 

СГСА+N ИЛ-6 

II группа, СГ+↑ИЛ-

6 

1 2 3 4 

Кол-во, n (%) 43 (100) 85 (49,1) 88 (50,9) 

Ср. возраст, лет 36,8 ± 10,3 45,7 ± 9,6 47,6 ± 10,9 

Мужчины, n (%) 23 (53,5) 71 (83,5) 51 (57,9) 

ОТ, см 83,7 ± 6,6 109,5 ± 9,9* 119,9 ± 6,6*, ** 

ИМТ, кг/м2 21,7 ± 3,8 34,6 ± 4,8* 35,5 ± 4,6* 

Лейкоциты, n х 109/л 5,8 ± 0,7 5,5 ± 1,0 7,1 ± 1,1*, ** 

Лимфоциты, n х 109/л 1,7 ± 0,2 1,4 ± 0,6 2,1 ± 0,2*, ** 

Моноциты, n х 109/л 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,05 0,4 ± 0,08*, ** 

Тромбоциты, n х 109/л 233,6 ± 20,3 228,1 ± 66,3 240,5 ± 92,3 

СОЭ, мм/ч 5,8 ± 2,6 10,0 ± 4,5* 16,7 ± 7,2* 

СРБ, мг/л 1,7 ± 0,4 2,3 ± 1,1 6,1 ± 2,4*, ** 

АЛТ, Ед/л 16,4 ± 4,8 52,7 ± 12,6* 61,2 ± 9,5* 

АСТ, Ед/л 18,3 ± 4,5 49,2 ± 20,3* 47,4 ± 20,0* 

ЩФ, Ед/л 123,5 ± 49,4 205,7 ± 44,5* 200,6 ± 75,7* 

ГГТП, Ед/л 21,0 ± 5,1 152,5 ± 53,0* 171,7 ± 57,7* 

Общий белок, г/л 71,7 ± 5,1 73,8 ± 4,3 70,8 ± 6,2 

Альбумин, г/л 45,2 ± 3,8 42,5±1,2 35,3 ± 4,3*, ** 

Холестерин, ммоль/л 5,0 ± 1,0 5,1 ± 0,6* 5,7 ± 0,4* 

ЛПВП, ммоль/л 1,8 ± 0,7 1,1 ± 0,3* 1,2 ± 0,3* 

ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 0,9 3,3 ± 1,0 3,5 ± 0,9* 

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,5 2,2 ± 0,8* 2,2 ± 0,9* 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 ± 0,6 5,4 ± 0,4* 5,9 ± 0,3*, ** 

ПТИ, % 99,3 ± 2,7 93,3 ± 14,4 92,5 ± 0,7 

ФНО-α, пг/мл 4,3 ± 1,3 6,2 ± 1,4* 6,3 ± 1,3* 

ИЛ-6, пг/мл 1,0 ± 0,4 3,4 ± 1,3* 16,8 ± 6,0*, ** 

ЦК-18, Ед/л 62,1 ± 15,0 139,2 ± 50,4* 135,0 ± 45,8* 
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Окончание табл. 16 

1 2 3 4 

HOMA-IR 1,1 ± 0,6 8,0 ± 3,0* 8,4 ± 3,3* 

NAFLD FS –2,879 ± 0,500 –0,863 ± 0,248* –0,307 ± 0,112*, ** 

* – p < 0,05 по сравнению с контролем; 

** – p < 0,05 по сравнению с СГ с нормальным уровнем ИЛ-6. 

В обеих группах преобладали мужчины, однако во II группе доля женщин 

была в 2 раза больше, чем в I группе; возраст больных в обеих группах был оди-

наковым. Антропометрические данные – ОТ и ИМТ – были выше в обеих группах 

СГСА по сравнению с группой контроля: ОТ – 109,5 ± 9,9 cм (I группа) и 119,9 ± 

6,6 см (II группа) против 83,7 ± 6,6 см в группе контроля (p < 0,05); ИМТ – 34,6 ± 

4,8 кг/м2 и 35,5 ± 4,6 кг/м2 против 21,7 ± 3,8 кг/м2 (p < 0,05) соответственно. Кроме 

того, в I и II группах по сравнению с группой контроля были выше уровни СОЭ – 

10,0 ± 4,5 мм/ч и 16,7 ± 7,2 мм/ч против 5,8 ± 2,6 мм/ч (p < 0,05); АЛТ – 52,7 ±1 2,6 

Ед/л и 61,2 ± 9,5 Ед/л против 16,4 ± 4,8 Ед/л (p < 0,05); АСТ – 49,2 ± 20,3 Ед/л и 

47,4 ± 20,0 Ед/л против 18,3 ± 4,5 Ед/л (p < 0,05); ЩФ – 205,7 ± 44,5 Ед/л и 200,6 ± 

75,7 Ед/л против 123,5 ± 49,4 Ед/л (p < 0,05); ГГТП – 152,5 ± 53,0 Ед/л и 171,7 ± 

57,7 Ед/л против 21,0 ± 5,1 Ед/л (p < 0,05); холестерина – 5,1 ± 0,6 ммоль/л и 5,7 ± 

0,4 ммоль/л против 5,0 ± 1,0 ммоль/л (p < 0,05); ТГ – 2,2 ± 0,8 ммоль/л и 2,2 ± 0,9 

ммоль/л против 1,2 ± 0,5 ммоль/л (p < 0,05); глюкозы – 5,4 ± 0,4 ммоль/л и 5,9 ± 

0,3 ммоль/л против 4,8 ± 0,6 ммоль/л (p < 0,05); ФНО-α – 6,2 ± 1,4 пг/мл и 6,3 ± 1,3 

пг/мл против 4,3 ± 1,3 пг/мл (p < 0,05); ЦК-18 – 139,2 ± 50,4 Ед/л и 135,0 ± 45,8 

Ед/л против 62,1 ± 15,0 Ед/л (p < 0,05); HOMA-IR – 8,0 ± 3,0 и 8,4 ± 3,3 против 1,1 

± 0,6 (p < 0,05) и  NAFLD FS – (–0,263 ± 0,848) и (–0,307 ± 0,112) против (–2,879 ± 

0,500) (p < 0,05) и ниже уровень ЛПВП – 1,1 ± 0,3 ммоль/л и 1,2 ± 0,3 ммоль/л 

против 1,8 ± 0,7 ммоль/л (p < 0,05) соответственно. 

По сравнению с группой контроля во II группе были выше уровни лейкоци-

тов: 7,1 ± 1,1 х 109/л против 5,8 ± 0,7 х 109/л (p < 0,05), лимфоцитов – 2,1 ± 0,2 х 

109/л против 1,7 ± 0,2 х 109/л (p < 0,05), моноцитов – 0,4 ± 0,08 х 109/л против 0,3 ± 

0,1 х 109/л (p < 0,05); СРБ – 6,1 ± 2,4 мг/л против 1,7 ± 0,4 мг/л (p < 0,05); ЛПНП – 
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3,5 ± 0,9 ммоль/л против 2,7 ± 0,9 ммоль/л (p < 0,05); и ниже уровень альбумина – 

35,3 ± 4,3 г/л против 45,2 ± 3,8 г/л (p < 0,05) соответственно. 

При сравнении основных показателей у пациентов I (с нормальным уровнем 

ИЛ-6) и II (с повышенным уровнем ИЛ-6) групп выявлялась достоверная разница 

в следующих показателях: ОТ – 109,5 ± 9,9 см (I группа) против 119,9 ± 6,6 см (II 

группа) (р < 0,05); число лейкоцитов – 5,5 ± 1,0 х 109/л против 7,1 ± 1,1 х 109/л (p < 

0,05), лимфоцитов – 1,4 ± 0,6 х 109/л против 2,1 ± 0,2 х 109/л (p < 0,05); моноцитов 

– 0,3 ± 0,05 х 109/л против 0,4 ± 0,08 х 109/л (p < 0,05); СРБ – 2,3 ± 1,1 мг/л против 

6,1 ± 2,4 мг/л (p < 0,05); глюкозы – 5,4 ± 0,4 ммоль/л и 5,9 ± 0,3 ммоль/л (p < 0,05); 

альбумина – 42,5 ± 1,2 г/л против 35,3 ± 4,3 г/л (p < 0,05); NAFLD FS – (–0,863 ± 

0,248) против (–0,307 ± 0,112) (p < 0,05) соответственно. 

При оценке коррелятивных связей ИЛ-6 с лабораторными показателями 

тесная обратная взаимосвязь была выявлена между ИЛ-6 и уровнем альбумина в 

группе СГСА в целом – r = –0,79 (р = 0,0061), а также NAFLD FS – r = 0,70 (р = 

0,020) (таблица 17). 

Таблица 17 – Коррелятивные связи ИЛ-6 с лабораторными показателями 

при СГСА 

Показатель СГ, n = 173 р СГ + N ИЛ-6, 

n = 85 

р СГ + ↑ИЛ-6, 

n = 88 

р 

ОТ 0,23 0,16 0,38 0,21 0,76 0,044 

Альбумин –0,79 0,0061 –0,66 0,43 –0,84 0,19 

NAFLD FS 0,70 0,020 0,41 0,43 0,58 0,21 

При оценке корреляций ИЛ-6 отдельно в I и II группах в I группе значимых 

коррелятивных связей выявлено не было, в то время как во II группе выявлена 

тесная с вязь ИЛ-6 с ОТ – r = 0,76 (р = 0,044). 

Таким образом, частота увеличения ИЛ-6 при СГСА (50,9 %), как и при СП, 

была меньше, чем частота повышения ФНО-α при СГСА (83,8 %, p < 0,05), но 

рост ИЛ-6, как и ФНО-α, ассоциировался с увеличением абдоминального ожире-

ния (за счёт ОТ), ростом традиционных маркеров воспаления: числом лейкоцитов, 

лимфоцитов, СРБ, что подтверждало его значение в качестве маркера воспаления 
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при СГСА, как и при СП. ИЛ-6 в большей степени, чем ФНО-α, ассоциировался с 

увеличением активности аминотрансфераз, ГГТП, индексом фиброза и снижени-

ем концентрации альбумина.  Это характеризовало его негативное влияние на 

структурное и функциональное состояние гепатоцитов и активирующее влияние 

на звёздчатые клетки. Увеличение ИЛ-6 при СГСА в отличие от ФНО-α не ассо-

циировался с ростом апоптоза и инсулинорезистентности. То есть 

патогенетическое влияние ФНО-α и ИЛ-6 на течение СП и СГСА несколько отли-

чалось: оба цитокина инициировали воспаление, но ФНО-α в большей степени 

активировал апоптоз печёночных клеток, вызывал нарушение выведения атеро-

генных липидов и развитие ИР, а ИЛ-6 способствовал некрозу гепатоцитов, 

нарушению ими белкового синтеза и усилению коллагенообразования   звёздча-

тыми клетками. 

Обсуждение результатов. ФНО-α у здоровых лиц составил 4,3 ± 1,3 пг/мл, 

при СП он повышался до 5,3 ± 1,3 пг/мл (p < 0,05) и при СГСА – до 6,9 ± 2,2 пг/мл 

(p < 0,05 по сравнению с контрольной группой и со СП) (см. таблицу 4). Его рост 

отмечался у 74,6 % больных СП и у 83,8 % больных СГСА. У пациентов со СГСА 

уровень ФНО-α был тесно связан с показателями, отражающими избыточный вес 

и абдоминальное ожирение, что согласуется с данными о синтезе ФНО-α адипо-

цитами абдоминальной жировой ткани [222, 261, 262]. Уровень ФНО-α среди 

обследованных пациентов не коррелировал с показателями цитолиза, отмечалась 

лишь тенденция к более высокому уровню АСТ при СП. В то же время ряд иссле-

дователей указывает на более тесную связь ФНО-α с уровнем аминотрансфераз 

при СГ [35, 233], чего нами выявлено не было.  

Напротив, ФНО-α ассоциировался с высоким уровнем маркера апоптоза ге-

патоцитов ЦК-18 как при СП, так и при СГСА. Полученные результаты 

согласуются с литературными данными об индукции ФНО-α апоптоза гепатоци-

тов в состоянии жировой дистрофии [61, 93, 268]. Также у пациентов со СП ФНО-

α позитивно коррелировал с индексом фиброза NAFLD FS. Однако на стадии 

СГСА уровень NAFLD FS увеличивался в обеих группах и достоверной разницы 
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между ними выявлено не было, что противоречит исследованиям других авторов 

о связи ФНО-α и фиброза при СГ [103, 201, 222]. 

Уровень ФНО-α позитивно коррелировал с числом лейкоцитов и лимфоци-

тов как при СП, так и при СГСА, подтверждая свою роль в качестве основного 

активатора клеток врожденного иммунитета [174]. По литературным данным, при 

ингибировании рецепторов ФНО-α этанерцептом снижался уровень ИЛ-6 и вы-

брос белков острой фазы воспаления [109]. 

ФНО-α негативно влиял на белковосинтетическую функцию печени при 

обеих начальных формах НАЖБП – СП и еще в большей степени при СГ. Извест-

но, что ФНО-α, активируя стрессовые киназы, синтез церамидов и усиливая 

экспресссию рецепторов смерти на поверхности гепатоцитов, ухудшает функцию 

шероховатой эндоплазматической сети и синтез протеинов рибосомами сети [110, 

143, 221]. 

При высоком уровне ФНО-α при СП и СГСА отмечался высокий уровень 

атерогенных липидов – холестерина, ТГ, ЛПНП – и низкий уровень ЛПВП, кос-

венно свидетельствуя о перегрузке гепатоцитов токсичными липидами. О 

негативном влиянии ФНО-α на липидный обмен пишут другие авторы [264]. 

Кроме того, рост ФНО-α на стадии СГСА сочетался с появлением признаков ИР в 

отличие от СП. Это свидетельствует о нарастающем влиянии ФНО-α на ИР при 

прогрессировании НАЖБП от СП до СГСА, на что указывают многие авторы [97, 

145, 216, 220]. 

Таким образом, ФНО-α при НАЖБП повышается уже на стадии СП, чаще у 

мужчин, достоверно возрастая при СГСА, индуцирует некротически-

воспалительный процесс, развитие апоптоза и фиброза, значимо негативно влияет 

на углеводный, липидный обмен и белково-синтетическую функцию печени, спо-

собствуя прогрессирующему течению ранних форм НАЖБП. 

Среди здоровых лиц уровень ИЛ-6 составил 1,03 ± 0,4 пг/мл, при СП он по-

вышался у 47,8 % больных и составлял в среднем 5,3 ± 2,0 пг/мл (р < 0,05), при 
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СГСА – у 50,9 % больных и составлял 10,0 ± 2,8 пг/мл (р < 0,05 по сравнению с 

контрольной группой и по сравнению с СП).  

При СП ИЛ-6 коррелировал с уровнем проатерогенной дислипидемии, при 

СГСА значимого влияния на липидный обмен выявлено не было. При СГСА ИЛ-6 

ассоциировался с абдоминальным ожирением, выраженным некротическим син-

дромом – подъемом АСТ и АЛТ. Эти данные согласуются с результатами других 

исследователей, которые выявляли тесную связь ИЛ-6 с абдоминальным ожире-

нием [261] и АСТ [16, 35], однако изучение приводилось лишь у больных СГ. 

У пациентов с высоким уровнем ИЛ-6, как при СП, так и при СГСА, отме-

чался достоверный рост числа лейкоцитов и лимфоцитов (при СГСА – и числа 

моноцитов), а также более высокий уровень ФНО-α на стадии СП. Эти данные со-

гласуются с известным фактом стимулирующего влияния ИЛ-6 на рост и 

дифференцировку клеток лейкемоидного ряда [164]. 

При СГСА у больных с повышенным уровнем ИЛ-6 достоверно снижался 

уровень альбумина, что подтверждает более раннее развитие печёночно-

клеточной недостаточности у больных с повышенным ИЛ-6. Некоторые авторы 

указывают на индукцию апоптоза под действием   ИЛ-6 [93], однако нами взаи-

мосвязи между ИЛ-6 и маркером апоптоза гепатоцитов (ЦК-18) выявлено не 

было.  Уровень ИЛ-6 повышался параллельно с увеличением индекса фиброза 

NAFLD FS у обследованных больных с обеими ранними формами НАЖБП, что 

согласовывалось с данными других авторов об индуцирующем влиянии ИЛ-6 на 

звёздчатые клетки [153, 262]. Нами не было выявлено связи между уровнем ИЛ-6 

и HOMA-IR ни при СП, ни при СГСА, что противоречит данным ряда авторов о 

существенном влиянии ИЛ-6 на ИР у больных ожирением [222] и СГ [38, 151, 

153, 262]. 

С учётом полученных данных, можно утверждать, что ФНО-α и ИЛ-6 как 

провоспалительные цитокины оба прямо зависели от выраженности абдоминаль-

ного ожирения, усиливали лейкоцитарную воспалительную реакцию при СП и 

СГСА, способствовали развитию фиброза и снижению белково-синтетической 
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функции печени, а также ухудшали показатели липидного обмена. В то же время 

рост ФНО-α коррелировал с уровнем апоптоза гепатоцитов и инсулинорезистент-

ности, а рост ИЛ-6 – с прогрессированием некроза гепатоцитов и 

внутрипечёночного холестаза. 
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ГЛАВА 6. 

ВЛИЯНИЕ ВНУТРИПЕЧЁНОЧНОГО ХОЛЕСТАЗА 

НА КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ РАННИХ ФОРМ НАЖБП – СТЕАТОЗА 

ПЕЧЕНИ И СТЕАТОГЕПАТИТА СЛАБОЙ АКТИВНОСТИ 

Наличие внутрипечёночного холестаза (ВПХ) отмечалось в целом у 133 

(54,5 %) больных НАЖБП: у 34 (47,9 %) СП и у 99 (57,2 %) СГСА (рисунок 13). 

Клинических симптомов холестаза в виде кожного зуда, расчёсов, ксантом, ксан-

телазм не отмечалось ни у одного больного. Диагностировали данный синдром на 

основании лабораторных маркеров – повышенного уровня ЩФ и ГГТП. 

 

Рисунок 13 – Частота встречаемости синдрома внутрипечёночного холестаза 

у больных СП и СГСА 

При гистологическом исследовании биоптатов печени больных стеатозом (n 

= 9) и стеатогепатитом (n = 10) морфологических признаков холестаза не обнару-

живалось: не было скопления желчи в гепатоцитах и каналикулярных 

пространствах, повреждения желчных проточков. 

В зависимости от наличия признаков ВПХ пациенты СП (n = 71) были раз-

делены на 2 группы: первую группу (n = 37) составили пациенты СП без ВПХ (I 

группа – СП без ВПХ), вторую группу (n = 34) составили больные СП с ВПХ (II 

группа – СП + ВПХ) (таблицу 18).  
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Таблица 18 – Клинико-лабораторные показатели пациентов стеатозом  

печени в зависимости от отсутствия или наличия внутрипечёночного холестаза 

(M ± m) 

Показатели Контрольная 

группа 

I группа, СП без 

ВПХ 

II группа, СП+ВПХ 

1 2 3 4 

Количество, n (%) 43 (100) 37 (52,1) 34 (47,9) 

Возраст, годы 46,8 ± 10,3 58,5 ± 13,8 53,9 ± 10,9 

Мужчины, n (%) 23 (53,5) 18 (48,6) 16 (47,1) 

ОТ, см 83,7 ± 6,6 105,0 ± 11,5* 101,7 ± 10,8* 

ИМТ, кг/м2 21,7 ± 3,8 32,1 ± 5,3* 33,0 ± 6,5* 

Лейкоциты, n х 109/л 5,8 ± 0,7 5,9 ± 1,9 7,0 ± 2,5*, ** 

Лимфоциты, n х 109/л 1,7 ± 0,2 1,7 ± 0,5 1,8 ± 0,5 

Моноциты, n х 109/л 0,3 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,6 ± 0,2 

Тромбоциты, n х 109/л 233,6 ± 20,3 242,2 ± 62,3 227,3 ± 57,4 

СОЭ, мм/ч 5,8 ± 2,6 10,7 ± 5,3 11,9 ± 5,5 

СРБ, мг/л 1,7 ± 0,4 1,5 ± 0,5 4,7 ± 1,9*, ** 

АЛТ, Ед/л 16,4 ± 4,8 15,2 ± 3,3 22,2 ± 4,2*, ** 

АСТ, Ед/л 18,3 ± 4,5 18,7 ± 5,9* 25,2 ± 4,1*, ** 

Билирубин, мкмоль/л 15,3 ± 3,2 12,1 ± 3,9 15,7 ± 6,2 

ГГТП, Ед/л 21,0 ± 5,1 28,3 ± 11,6 71,6 ± 12,1*, ** 

ЩФ, Ед/л 123,5 ± 49,4 171,0 ± 33,9* 393,8 ± 132,8*, ** 

Общий белок, г/л 71,7 ± 5,1 76,7 ± 2,8 75,3 ± 7,3 

Альбумин, г/л 45,2 ± 3,8 47,1 ± 2,1 45,2 ± 4,2 

Холестерин, ммоль/л 5,0 ± 1,0 5,7 ± 1,3* 6,0 ± 1,1* 

ЛПНП, ммоль/л 1,8 ± 0,7 3,9 ± 1,1* 3,7 ± 0,8* 

ЛПВП, ммоль/л 2,7 ± 0,9 1,3 ± 0,5* 1,2 ± 0,4* 

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,5 1,7 ± 0,4* 2,8 ± 0,6*, ** 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 ± 0,6 5,3 ± 0,4* 5,6 ± 0,6* 

ПТИ, % 99,3 ± 2,7 92,6 ± 3,7* 89,1 ± 3,6*, ** 

ФНО-α, пг/мл 4,3 ± 1,3 5,8 ± 1,4* 5,6 ± 2,2* 

ИЛ-6, пг/мл 1,0 ± 0,4 1,8 ± 0,3* 5,7 ± 2,3*, ** 
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Окончание табл. 18 

1 2 3 4 

HOMA-IR 1,1 ± 0,6 1,7 ± 0,8* 4,8 ± 1,9*, ** 

ЦК-18, Ед/л 62,1 ± 15,0 63,1 ± 14,4 157,1 ± 40,4*, ** 

NAFLD FS –2,879 ± 0,500 –0,731 ± 0,284* –0,203 ± 0,170*, ** 

* – p < 0,05 по сравнению с контролем; 

** – p < 0,05 по сравнению со стеатозом печени без ВПХ. 

В обеих группах наблюдалось примерно одинаковое гендерное распределе-

ние. Антропометрические показатели ОТ и ИМТ были закономерно выше в обеих 

группах СП по сравнению со здоровыми лицами: ОТ – 105,0 ± 11,5 см (I группа) и 

101,7 ± 10,8 см (II группа) против 83,7 ± 6,6 см (р < 0,05) (контроль); ИМТ –  32,1 

± 5,3 кг/м2 и 33,0 ± 6,5 кг/м2 против 21,7 ± 3,8 кг/м2 (р < 0,05) соответственно. По-

казатели цитолиза и пигментного обмена у больных стеатозом печени в обеих 

группах не превышали верхнюю границу нормы, однако уровни АСТ у пациентов 

I и II группы были достоверно выше таковых в группе контроля: АСТ – 18,7 ± 5,9 

Ед/л и 25,2 ± 4,1 Ед/л (р < 0,05) соответственно. То же касалось и следующих ла-

бораторных показателей: ЩФ – 171,0 ± 33,9 Ед/л и 393,8 ± 132,8 Е/л против 123,5 

± 49,4 Ед/л (р < 0,05);  холестерин – 5,7 ± 1,3 ммоль/л и  6,0 ± 1,1 ммоль/л против 

5,0 ± 1,0 ммоль/л (р < 0,05); ЛПНП – 3,9 ± 1,1 ммоль/л и 3,7 ± 0,8 ммоль/л против 

1,8 ± 0,7 ммоль/л (р < 0,05); ЛПВП – 1,3 ± 0,5 ммоль/л и 1,2 ± 0,4 ммоль/л против 

2,7 ± 0,9 ммоль/л (р < 0,05); ТГ – 1,7 ± 0,4 ммоль/л и 2,8 ± 0,6 ммоль/л против 1,2 ± 

0,5 ммоль/л (р < 0,05); глюкоза – 5,3 ± 0,4 ммоль/л и 5,6 ± 0,6 ммоль/л против 4,8 ± 

0,6 ммоль/л (р < 0,05); ПТИ – 92,6 ± 3,7 % и 89,1 ± 3,6 % против 99,3 ± 2,7% (р < 0 

,05); ФНО-α – 5,8 ± 1,4 пг/мл и 5,6 ± 2,2 пг/мл против 4,3 ± 1,3 пг/мл (р < 0,05); 

ИЛ-6 – 1,8 ± 0,3 пг/мл и 5,7 ± 2,3 пг/мл против 1,0 ± 0,4 пг/мл (р < 0,05) и NAFLD 

FS – (–0,731 ± 0,284) и (–0,203 ± 0,170) против (–2,879 ± 0,500) (р < 0,05) соответ-

ственно.  

Кроме того, во II группе по сравнению со здоровыми лицами было досто-

верно выше число лейкоцитов: 7,0 ± 2,5 х 109/л против 5,8 ± 0,7 х 109/л (р < 0,05); 

уровни СРБ – 4,7 ± 2,9 мг/л против 1,7 ± 0,4 мг/л (р < 0,05); АЛТ - 22,2 ± 4,2 Ед/л 
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против 16,4 ± 4,8 Ед/л (р < 0,05); ГГТП – 71,6 ± 24,1 Ед/л против 21,0 ± 5,1 Ед/л (р 

< 0,05); ЦК-18 – 157,1 ± 40,4 Ед/л против 62,1 ± 15,0 Ед/л (р < 0,05) и HOMA-IR – 

4,8 ± 1,9 против 1,1 ± 0,6 (р < 0,05) соответственно. 

При сравнении лабораторных тестов у больных СП I (без ВПХ) и II (с ВПХ) 

групп выявлялась достоверная разница в следующих показателях: число лейкоци-

тов – 5,9 ± 1,9 х 109/л против 7,0 ± 2,5 х 109/л (р < 0,05); СРБ – 0,5 ± 0,1 мг/л (I 

группа) против 4,7 ± 1,9 мг/л (II группа) (р < 0,05); АЛТ – 15,2 ± 3,3 Ед/л против 

22,2 ± 8,4 Ед/л (р < 0,05); АСТ – 18,7 ± 5,9 Ед/л против 25,2 ± 4,1 Ед/л (р < 0,05); 

ГГТП – 28,3 ± 11,6 Ед/л против 71,6 ± 24,1 Ед/л (р < 0,05); ЩФ – 171,0 ± 33,9 Ед/л 

против 393,8 ± 132,8 Ед/л (р < 0,05); ТГ – 1,7 ± 0,4 ммоль/л против 2,8 ± 0,6 

ммоль/л (р < 0,05); ПТИ – 92,6 ± 3,7 % против 89,1 ± 3,6 % (р < 0,05); ИЛ-6 – 1,8 ± 

0,3 пг/мл против 5,7 ± 2,3 пг/мл (р < 0,05); HOMA-IR – 1,7 ± 0,8 против 4,8 ± 1,9 (р 

< 0,05) и NAFLD FS – (–0,731 ± 0,284) против (–0,203 ± 0,170) (р < 0,05) соответ-

ственно. 

При анализе корреляционных связей ЩФ с другими лабораторными показа-

телями в целом у всех больных СП (n = 71) была выявлена достоверная 

негативная корреляция её с уровнем ЛПВП: r = –0,57 (р = 0,0026) и позитивные 

корреляции с уровнем ТГ – r = 0,58 (р = 0,0033), HOMA-IR – r = 0,61 (р = 0,04), 

NAFLD FS – r = 0,48 (р = 0,04) (таблица 19). 

Таблица 19 – Коррелятивные связи ЩФ с лабораторными показателями 

при СП 

Показатели СП общ., 

n = 71 

р СП без ВПХ, 

n = 37 

р СП + ВПХ, 

n = 34 

р 

ЛПВП –0,57 0,0026 –0,24 0,27 0,022 0,92 

ТГ 0,58 0,0033 –0,06 0,79 –0,001 0,99 

HOMA-IR 0,61 0,04 –0,70 0,16 0,59 0,039 

NAFLD FS 0,48 0,04 0,45 0,20 -0,12 0,70 

При оценке корреляций ЩФ с лабораторными тестами отдельно в I и II 

группах была обнаружена только во II группе достоверная прямая взаимосвязь 
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ЩФ и HOMA-IR – r = 0,59 (р = 0,039). ГГТП с другими показателями активности 

достоверно не коррелировала. 

Таким образом, синдром ВПХ уже на стадии СП встречался у 47,9 % боль-

ных, одинаково часто у женщин и у мужчин. У больных СП с ВПХ были 

достоверно выше показатели цитолиза, уровень ТГ, маркеры воспаления - СРБ и 

ИЛ-6, апоптоза – ЦК-18, инсулинорезистентности и фиброза. 

Пациенты СГСА (n = 173) также были разделены на 2 группы: I группу (n = 

74) составили больные без ВПХ (СГСА без ВПХ), II группу (n = 99) – больные 

СГСА с ВПХ (СГСА + ВПХ) (таблица 20).  

Таблица 20 – Клинико-лабораторные показатели пациентов СГСА 

в зависимости от отсутствия или наличия внутрипечёночного холестаза (M ± m) 

Показатели Контрольная 

группа 

I группа, СГСА 

без ВПХ 

II группа, 

СГСА+ВПХ 

1 2 3 4 

Количество, n (%) 43 (100) 74 (42,8) 99 (57,2) 

Возраст, годы 46,8 ± 10,3 47,7 ± 11,3 50,3 ± 10,3 

Мужчины, (%) 23 (53,5) 38 (51,3) 51 (51,5) 

ОТ, см 83,7 ± 6,6 108,5 ± 10,2* 110,5 ± 10,9* 

ИМТ, кг/м2 21,7 ± 3,8 33,6 ± 6,1* 35,5 ± 5,5* 

Лейкоциты, n х 109/л 5,8 ± 0,7 5,9 ± 0,5 6,5 ± 0,3*, ** 

Лимфоциты, n х 109/л 1,7 ± 0,2 2,0 ± 0,5 2,0 ± 0,6 

Моноциты, n х 109/л 0,3 ± 0,1 0,4 ± 0,2 0,4 ± 0,2 

Тромбоциты, n х 109/л 233,6 ± 20,3 238,5 ± 44,9 223,1 ± 29,5** 

СОЭ, мм/час 5,8 ± 2,6 11,3 ± 5,9 11,1 ± 5,8 

СРБ, мг/л 1,7 ± 0,4 3,3 ± 1,2* 4,0 ± 1,6*, ** 

АЛТ, Ед/л 16,4 ± 4,8 57,2 ± 10,6* 85,2 ± 13,2*, ** 

АСТ, Ед/л 18,3 ± 4,5 29,5 ± 4,8* 57,7 ± 10,9*, ** 

Билирубин, мкмоль/л 15,3 ± 3,2 15,7 ± 9,0 16,4 ± 7,7 

ГГТП, Ед/л 21,0 ± 5,1 39,8 ± 11,2* 117,1 ± 48,5*, ** 

ЩФ, Ед/л 123,5 ± 49,4 193,2 ± 35,7* 307,8 ± 29,3*, ** 

Общий белок, г/л 71,7 ± 5,1 76,1 ± 6,5 75,4±4,6 
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Окончание табл. 20 

1 2 3 4 

Альбумин, г/л 45,2 ± 3,8 43,6 ± 2,3 42,8 ± 2,8 

Холестерин, ммоль/л 5,0 ± 1,0 5,9 ± 1,1* 6,1 ± 1,1* 

ЛПНП, ммоль/л 1,8 ± 0,7 3,6 ± 1,0* 3,6 ± 1,3* 

ЛПВП, ммоль/л 2,7 ± 0,9 1,6 ± 0,3* 1,1 ± 0,2*, ** 

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,5 1,8 ± 0,5* 2,7 ± 0,3*, ** 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 ± 0,6 5,3 ± 0,3* 5,4 ± 0,3* 

ПТИ, % 99,3 ± 2,7 96,8 ± 3,1 93,6 ± 3,2* 

ФНО-α, пг/мл 4,3 ± 1,3 6,2 ± 0,8*  7,2 ± 0,5*, ** 

ИЛ-6, пг/мл 1,0 ± 0,4 3,6 ± 1,0* 6,4 ± 1,2*, ** 

HOMA-IR 1,1 ± 0,6 6,0 ± 1,3* 7,2 ± 2,1*, ** 

ЦК-18, Ед/л 62,1 ± 15,0 108,9 ± 35,6* 247,7 ± 80,7*, ** 

NAFLD FS –2,879 ± 0,500 –1,460 ± 0,500* –0,621 ± 0,220*, ** 

* – p < 0,05 по сравнению с контролем; 

** – p < 0,05 по сравнению со стеатогепатитом без ВПХ. 

В обеих группах преобладали мужчины, средний возраст был примерно 

одинаковым. Антропометрические данные – ОТ и ИМТ – были выше в обеих 

группах СГСА по сравнению с группой контроля: ОТ – 108,5 ± 10,2 см (I группа) 

и 110,5 ± 10,9 см (II группа) против 83,7 ± 6,6 см в группе контроля (р < 0,05), 

ИМТ – 33,6 ± 6,1 кг/м2 и 35,5 ± 5,5 кг/м2 против 21,7 ± 3,8 кг/м2 (р < 0,05) соответ-

ственно. Такая же закономерность отмечалась в отношении большинства 

лабораторных показателей, которые в I и II группе значимо отличались от тако-

вых у здоровых лиц: СРБ – 3,3 ± 1,2 мг/л (I группа) и 4,0 ± 1,6 мг/л (II группа) 

против 1,7 ± 0,4 мг/л (контроль) (р < 0,05); АЛТ – 57,2 ± 10,6 Ед/л  и 85,2 ± 13,2 

Ед/л  против 16,4 ± 4,8 Ед/л (р < 0,05); АСТ – 29,5 ± 4,8Ед/л и 57,7 ± 10,9 Ед/л 

против 18,3 ± 4,5 Ед/л (р < 0,05); ГГТП – 39,8 ± 11,2 Ед/л и 117,1 ± 48,5 Ед/л про-

тив 21,0 ± 5,1 Ед/л (р < 0,05); ЩФ – 193,2 ± 35,7 Ед/л и 307,8 ± 29,3 Ед/л против 

123,5 ± 49,4 Ед/л (р < 0,05); общий холестерин – 5,9 ± 1,1 ммоль/л и 6,1 ± 1,1 

ммоль/л против 5,0 ± 1,0 ммоль/л (р < 0,05); ЛПНП – 3,6 ± 1,0 ммоль/л и 3,6 ± 1,3 

ммоль/л против 1,8 ± 0,7 ммоль/л (р < 0,05); ЛПВП – 1,6 ± 0,3 ммоль/л и 1,1 ± 0,2 
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ммоль/л против 2,7 ± 0,9 ммоль/л (р < 0,05); ТГ – 1,8 ± 0,5 ммоль/л и 2,7 ± 0,3 

ммоль/л против 1,2 ± 0,5 ммоль/л (р < 0,05); глюкоза – 5,3 ± 0,3 ммоль/л и 5,4 ± 0,3 

ммоль/л против 4,8 ± 0,6 ммоль/л (р < 0,05); ФНО-α – 6,2 ± 0,8 пг/мл и 7,2 ± 0,5 

пг/мл против 4,3 ± 1,3 пг/мл (р < 0,05); ИЛ-6 – 3,6 ± 1,0 пг/мл и 6,4 ± 1,2 пг/мл 

против 1,0 ± 0,4 пг/мл (р < 0,05); HOMA-IR – 6,0 ± 1,3 и 7,2 ± 2,1 против 1,1 ± 0,6 

(р < 0,05); ЦК-18 – 108,9 ± 35,6 Ед/л и 247,7 ± 80,7 Ед/л против 62,1 ± 15,0 Ед/л (р 

< 0,05) и NAFLD FS – (–1,460 ± 0,500) и (–0,621 ± 0,220) против (–2,879 ± 0,500) (р 

< 0,05) соответственно. 

Во II группе по сравнению со здоровыми лицами был ниже уровень ПТИ – 

93,6 ± 2,2 % против 99,3 ± 2,7 % (р < 0,05) и выше уровень лейкоцитов – 6,5 ± 0,3 

х 109/л против 5,8 ± 0,7 х 109/л (р < 0,05) соответственно. 

При сравнении лабораторных тестов у больных СП I (без ВПХ) и II (с ВПХ) 

групп выявлялась достоверная разница в следующих показателях: число лейкоци-

тов – 5,9 ± 0,5 х 109/л (I группа) против 6,5 ± 0,3 х 109/л (II группа) (р < 0,05); 

тромбоцитов – 238,5 ± 44,9 х 109/л  против 223,1 ± 49,5 х 109/л  (р < 0,05); СРБ – 

3,3 ± 1,2 мг/л против 4,0 ± 1,6 мг/л (р < 0,05); АЛТ – 57,2 ± 10,6 Ед/л  против 85,2 

± 13,2 Ед/л (р < 0,05); АСТ – 29,5 ± 4,8 Ед/л против 57,7 ± 10,9 Ед/л (р < 0,05); 

ГГТП – 39,8 ± 11,2 Ед/л против 117,1 ± 48,5 Ед/л (р < 0,05); ЩФ – 193,2 ± 35,7 

Ед/л против 307,8 ± 29,3 Ед/л (р < 0,05); ЛПВП – 1,6 ± 0,3 ммоль/л против 1,1 ± 

0,2 ммоль/л (р < 0,05); ТГ – 1,8 ± 0,5 ммоль/л против 2,7 ± 0,3 ммоль/л (р < 0,05); 

ФНО-α – 6,2 ± 0,8 пг/мл против 7,2 ± 0,5 пг/мл (р < 0,05); ИЛ-6 – 3,6 ± 1,0 пг/мл 

против 6,4 ± 1,2 пг/мл (р < 0,05); HOMA-IR – 3,7 ± 1,3 против 7,2 ± 2,1  (р < 0,05); 

ЦК-18 – 108,9 ± 35,6 Ед/л против 247,7 ± 80,7 Ед/л (р < 0,05); NAFLD FS – (-1,460 

± 0,500) против (-0,621 ± 0,220) (р < 0,05) соответственно. 

При анализе корреляционных связей ЩФ с другими лабораторными показа-

телями в целом у всех больных СГСА (n = 173) были выявлены обратная связь 

ЩФ с уровнем ЛПВП – r = –0,29 (р = 0,016) и прямая связь с уровнем АСТ – r = 

0,21 (р = 0,04) (таблица 21). 
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Таблица 21 – Коррелятивные связи ЩФ с лабораторными показателями 

при СГСА 

Показатели СГСА общ., 

n = 173 

р СГСА без 

ВПХ, n = 74 

р СГСА + ВПХ, 

n = 99 

р 

ЛПВП –0,29 0,016 –0,39 0,34 –0,20 0,21 

АСТ 0,21 0,04 –0,01 0,64 0,17 0,44 

При оценке корреляций ЩФ с лабораторными тестами отдельно в I и II 

группах не было обнаружено значимых коррелятивных связей.  

При анализе корреляционных связей ГГТП с другими лабораторными пока-

зателями в целом у всех больных СГСА (n = 173) были выявлены прямые связи 

ГГТП с уровнем АЛТ – r = 0,49 (p = 0,044) и с уровнем лейкоцитов – r = 0,50 (р = 

0,04) (таблица 22). 

Таблица 22 – Коррелятивные связи ГГТП с лабораторными показателями 

при СГСА 

Показатели СГСА общ., 

n = 173 

р СГСА без 

ВПХ, n = 74 

р СГСА + ВПХ, 

n = 99 

Р 

АЛТ 0,49 0,044 –0,23 0,17 0,13 0,28 

Лей 0,50 0,04 0,15 0,36 –0,01 0,23 

Корреляций ГГТП с лабораторными тестами отдельно в I и II группах не 

было обнаружено. 

Таким образом, при СГСА синдром ВПХ встречался у 57,2 % больных. У 

пациентов с ВПХ был более выражен синдром цитолиза (за счёт АЛТ) и иммун-

ного воспаления, о чём свидетельствовали более высокие уровни СРБ, ФНО-α и 

ИЛ-6. Кроме того, у данных больных, как и при СП с ВПХ, более выражены 

дислипидемия в виде гипертриглицеридемии и гипо-ЛПВП-емии, инсулинорези-

стентность, интенсивнее протекали процессы апоптоза гепатоцитов и фиброза 

печени. 

Обсуждение результатов. Синдром внутрипеченочного холестаза, по дан-

ным различных авторов, не является типичным для НАЖБП и более характерен 

для поражений печени другой этиологии: лекарственной, алкогольной, аутоим-

мунной, вирусной [79, 276]. Нами впервые выявлена высокая частота ВПХ при 
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НАЖБП – 54,9 %, которая нарастала по мере прогрессирования заболевания от 

стеатоза печени (47,9%) до стеатогепатита (57,2 %) (p > 0,05). Другие авторы 

находили разную частоту развития холестаза при НАЖБП – от 2,7 до 50 %, и пре-

имущественно информация касалась стеатогепатита [7, 10, 12]. Нами впервые 

выявлена распространенность ВПХ при самой ранней форме НАЖБП – стеатозе 

печени – и доказано его негативное влияние на течение данного заболевания.  

ВПХ при СП ассоциировался с достоверным ростом аминотрансфераз (хотя они и 

не превышали референтных норм), ростом триглицеридемии, увеличением марке-

ров воспаления – СРБ и ИЛ-6, апоптоза – ЦК-18, инсулинорезистентности и 

фиброза. При СГСА сохранялись все те же закономерности, как и при СП, то есть 

при наличии ВПХ достоверно выше были показатели некроза, апоптоза гепатоци-

тов, воспаления, ИР и фиброза по сравнению с таковыми показателями при СГСА 

без ВПХ. Уровни аминотрансфераз, ЦК-18, ИЛ-6, ФНО-α, HOMA-IR и NAFLD FS 

у больных СГСА с ВПХ были выше таковых у больных СП с ВПХ. В то же время 

коррелятивные связи ЩФ с маркерами дислипидемии, ИР и фиброза при СП были 

теснее, чем при СГСА. Это свидетельствовало о более значимом патогенетиче-

ском влиянии ВПХ на нарушение липидного обмена, развитие 

инсулинорезистентности и фиброзирования при СП, чем при СГСА. Мы не нашли 

в литературе данных о роли ВПХ на стадии СП по сравнению со СГ. Более тяже-

лое течение некротически-воспалительного синдрома при НАЖБП с холестазом 

отмечают и другие исследователи, но касается это в основном СГ, а не СП [70, 

125, 160]. 

 Известно, что гидрофобные желчные кислоты (ЖлК) оказывают поврежда-

ющее детергентное действие на клеточные и внутриклеточные мембраны, 

усиливают апоптоз печёночных клеток и активируют функцию нейтрофилов 

[184]. Исследователями выявлено противовоспалительное действие ЖлК в нор-

мальных условиях их энтерогепатической циркуляции. ЖлК, поступая из 

кровотока через синусоидальную мембрану в гепатоцит, связываются с фарнезо-

идным Х рецептором (FXR), который увеличивает экспрессию короткого 
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гетеродимерного белка, последний, в свою очередь, угнетает захват ЖК из крови в 

гепатоциты, а также ингибирует ферменты синтеза ЖК de novo, защищая гепато-

циты от токсического действия избытка ЖК [145].  Кроме того, при активации 

FXR в гепатоцитах происходит подавление транскрипционного ядерного фактора 

NF-kB, ответственного за синтез провоспалительных цитокинов [40, 131, 237]. В 

условиях холестаза нарушается энтерогепатическая циркуляция ЖлК, меньшее 

количество их поступает в кишечник. Ухудшение возврата ЖлК из кишечника 

приводит к уменьшению супрессорного влияния FXR на NF-kB и усиливается 

иммуновоспалительный процесс в печени. [278]. При уменьшении уровня ЖлК в 

подвздошной кишке снижается синтез энтероцитами фактора роста фибробла-

стов-19, который в норме, попадая через воротную вену в печень, подавляет 

синтез ЖлК из холестерина, усиливает гликогенез и угнетает неоглюкогенез 

[113].  

Наличие холестаза у обследованных больных со всеми формами НАЖБП 

ассоциировалось с более высоким индексом фиброза. О более быстром развитии 

фиброза у больных НАЖБП с холестазом свидетельствовало и достоверное 

уменьшение числа тромбоцитов у них по сравнению с таковым у больных без хо-

лестаза. Прямую связь между холестазом и фиброзом наблюдали и другие авторы 

как при моделировании СГ на животных, так и при гистологической оценке ткани 

печени при изучении эффектов обетихолевой кислоты у больных СГ [89, 102]. В 

развитии фиброза основную роль играют звёздчатые клетки, функция которых ре-

гулируется печеночными Х-рецепторами, лигандами для которых являются ЖлК. 

При нарушении функции данных рецепторов происходит усиленная трансформа-

ция звёздчатых клеток в миофибробласты, которые синтезируют коллаген и белки 

внеклеточного матрикса, вызывая капилляризацию, дефенестрацию синусоидов и 

развитие фиброза [172].  

При наличии холестаза возрастала дислипидемия: увеличивалось содержа-

ние в крови ТГ при СП и СГСА. Наши данные согласовывались с известным 

фактом о нарушении при холестазе тормозящего влияния FXR на стеролрегуля-



99 

 

торный элементсвязывающий протеин-1с, в результате чего увеличивается синтез 

липидов, ослабляется бета-окисление жирных кислот, нарушается клиренс 

ЛПОНП и хиломикронов из гепатоцитов [168].  

При холестазе у больных СП и СГСА отмечалось более выраженное нару-

шение метаболизма глюкозы, возрастал уровень гликемии и НОМА-IR. 

Полученные данные подтверждали патогенетическую роль холестаза в наруше-

нии метаболизма глюкозы. В норме в энтероэндокринных клетках подвздошной 

кишки в ответ на воздействие ЖлК на рецепторы TGR5 синтезируется глюкаго-

ноподобный пептид 1-го типа, который стимулирует секрецию инсулина 

поджелудочной железой [246]. При холестазе снижается концентрация ЖлК в 

кишечнике и уменьшается синтез данного гормона и инсулина. Кроме того, в ре-

зультате подавления функции FXR усиливается неоглюкогенез. Подобные 

нарушения способствуют росту гликемии.  

У больных СП и СГСА, протекающих с холестазом, отмечалось достовер-

ное увеличение содержания в крови фрагментов ЦК-18 по сравнению с таковым у 

больных без признаков холестаза. Доказано, что накопление в гепатоцитах ЖлК 

приводит к эндоплазматическому стрессу, повышению проницаемости митохон-

дриальных мембран, нарушению функции противоапоптотических Bcl-белков, 

выходу цитохрома С, что влечет за собой развитие апоптотического процесса по 

внутреннему пути [211]. Кроме того, под действием ЖлК усиливается лигандне-

зависимая олигомеризация Fas-рецепторов с образованием апоптосом, активацией 

каспазы 8, эффекторных каспаз и лизосомального катепсина В, также ответствен-

ных за апоптоз гепатоцитов [266]. 

Таким образом, синдром холестаза среди пациентов с НАЖБП выявлялся у 

54,9 % пациентов: у 47,9 % пациентов со стеатозом печени и у 57,2 % больных 

стеатогепатитом слабой активности. При обеих ранних формах НАЖБП у боль-

ных с холестазом наблюдалось более выраженное печёночно-клеточное 

воспаление, некроз и апоптоз гепатоцитов, фиброз, нарушения углеводного и ли-

пидного обмена, что способствовало прогрессирующему клиническому течению 
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СП и СГСА. ЩФ демонстрировала более тесные связи с показателями лаборатор-

ной активности, как при СП, так и у больных СГСА, чем ГГТП. 
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ГЛАВА 7. 

ВЛИЯНИЕ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 

НА КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ РАННИХ ФОРМ НАЖБП – СТЕАТОЗА 

ПЕЧЕНИ И СТЕАТОГЕПАТИТА СЛАБОЙ АКТИВНОСТИ 

Синдром инсулинорезистентности (ИР) оценивался по HOMA-IR у 221 па-

циента с НАЖБП без клинико-лабораторных признаков СД 2 типа: у 66 (29,9 %) 

больных со СП и 155 (70,1 %) – СГСА. HOMA-IR ≥ 2,7, свидетельствовавший о 

наличии ИР, был выявлен у 110 (49,8 %) больных НАЖБП: у 26 (39,4 %) больных 

СП и 84 (54,3 %) больных СГСА (рисунок 14).  

 

Рисунок 14 – Распространённость синдрома инсулинорезистентности 

при ранних формах НАЖБП 

Для оценки влияния ИР на клиническое течение СП был проведен анализ 

клинико-лабораторных показателей у больных с нормальным уровнем HOMA-IR 

(I группа, CП без ИР, n = 40) и с повышенным (II группа, СП + ИР, n = 26) (табли-

ца 23). 
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Таблица 23 – Клинико-лабораторные данные у больных стеатозом печени 

в зависимости от отсутствия или наличия инсулинорезистентности (M ± m) 

Показатель Контрольная 

группа 

I группа, 

СП без ИР 

II группа, 

СП + ИР 

1 2 3 4 

Количество, n (%) 43 (100) 40 (60,6) 26 (39,4) 

Возраст, годы 46,8 ± 10,3 50,1 ± 13,3 54,0 ± 10,9 

Мужчины, n (%) 23 (53,5) 22 (55,0) 17 (65,44) 

ОТ, см 83,7 ± 6,6 96,6 ± 5,7* 109,3 ± 7,1*,** 

ИМТ, кг/м2 21,7 ± 3,8 29,8 ± 3,6* 35,6 ± 3,4*,** 

Лейкоциты, n х 109/л 5,8 ± 0,7 5,8 ± 1,1 6,4 ± 2,4 

Лимфоциты, n х 109/л 1,7 ± 0,2 1,7 ± 0,4 2,0 ± 0,7 

Моноциты, n х 109/л 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,2 0,6 ± 0,2*, ** 

Тромбоциты, n х 109/л 233,6 ± 20,3 228,2 ± 22,3 226,3 ± 18,6 

СОЭ, мм/ч 5,8 ± 2,6 9,4 ± 4,0 14,5 ± 5,0*, ** 

СРБ, мг/л 1,7 ± 0,4 1,5 ± 0,6 1,9 ± 0,6 

АЛТ, Ед/л 16,4 ± 4,8 19,0 ± 6,5 18,7 ± 6,0 

АСТ Ед/л 18,3 ± 4,5 22,3 ± 5,6* 27,7 ± 6,7* 

ЩФ, Ед/л 123,5 ± 49,4 182,4 ± 50,4* 279,8 ± 72,1*, ** 

ГГТП, Ед/л 15,3 ± 3,2 32,7 ± 5,7* 83,7 ± 21,6*,** 

Общий белок, г/л 71,7 ± 5,1 73,6 ± 4,3 70,1 ± 3,2 

Альбумин, г/л 45,2 ± 3,8 43,2 ± 5,3 43,5 ± 2,5 

Холестерин, ммоль/л 5,0 ± 1,0 5,1 ± 1,2 5,8 ± 1,7 

ЛПВП, ммоль/л 1,8 ± 0,7 1,4 ± 0,6 1,4 ± 0,6 

ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 0,9 3,1 ± 1,2 3,2 ± 1,4 

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,5 1,5 ± 0,6 2,8 ± 1,1*,** 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 ± 0,6 5,0 ± 0,6* 5,4 ± 0,7* 

ПТИ, % 99,3 ± 2,7 98,2 ± 2,2 96,1 ± 4,4 

ФНО-α, пг/мл 4,3 ± 1,3 4,9 ± 0,8 7,0 ± 2,1*,** 

ИЛ-6, пг/мл 1,0 ± 0,4 1,9 ± 0,7* 6,0 ± 2,4*, ** 

Инсулин, мкЕд/мл 5,2 ± 2,5 6,5 ± 1,9* 19,3 ± 6,3*,** 

HOMA-IR 1,1 ± 0,6 1,4 ± 0,6 8,8 ± 3,2*, ** 
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Окончание табл. 23 

1 2 3 4 

ЦК-18, Ед/л 62,1 ± 15,0 109,3 ± 30,8* 240,1 ± 55,1*, ** 

NAFLD FS –2,879 ± 0,500 –1,527 ± 0,548* –0,932 ± 0,318*, ** 

* – p< 0,05 по сравнению с контролем; 

** – p<0,05 по сравнению со стеатозом печени без ИР. 

В обеих группах гендерное распределение и возраст пациентов был ипрак-

тически одинаковыми. В группе больных СП без ИР у 9,1 % больных 

натощаковая гликемия была повышена: от 6,1 до 7,0 ммоль/л, в то время как в 

группе пациентов СП в сочетании с ИР доля таких пациентов составила 25 %, 

следовательно, у 75 % больных с ИР имела место нормогликемия (рисунок 15). 

 

Рисунок 15 – Частота повышения уровня глюкозы у больных 

СП без ИР и с ИР 

Антропометрические показатели ОТ и ИМТ были выше в обеих группах СП 

по сравнению со здоровыми лицами: ОТ – 96,6 ± 5,7 см (I группа) и 109,3 ± 7,1 см 

(II группа) против 83,7 ± 6,6 см (р < 0,05) (контроль); ИМТ – 29,8 ± 3,6 кг/м2 и 35,6 

± 3,4 кг/м2 против 21,7 ± 3,8 кг/м2 (р < 0,05) соответственно. То же касалось и 

большинства лабораторных показателей: АСТ – 22,3 ± 5,6 Ед/л (I группа) и 27,7 ± 

6,7 Ед/л (II группа) против 18,3 ± 4,5 Ед/л (р < 0,05) (контроль); ЩФ – 182,4 ± 50,4 
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Ед/л и 279,8 ± 72,1 Ед/л против 123,5 ± 49,4 Ед/л (р < 0,05); ГГТП – 32,7 ± 5,7 Ед/л 

и 83,7 ± 21,6 Ед/л против 15,3 ± 3,2 Ед/л (р < 0,05); глюкозы – 5,0 ± 0,6 ммоль/л и 

5,4 ± 0,7 ммоль/л против 4,8 ± 0,6 ммоль/л (р < 0,05); ИЛ-6 – 1,9 ± 0,7 пг/мл и 6,0 ± 

2,4 пг/мл против 1,0 ± 0,4 пг/мл (р < 0,05); инсулина – 6,5 ± 1,9 мкЕд/мл и 19,3 ± 

6,3 мкЕд/мл против 4,2 ± 0,8 мкЕд/мл (р < 0,05); ЦК-18 – 109,3 ± 30,8 Ед/л и 240,1 

± 55,1 Ед/л против 62,1 ± 15,0 Ед/л (р < 0,05) и NAFLD FS – (–1,527 ± 0,548) и (–

0,932 ± 0,318) против (–2,879 ± 0,500) (р < 0,05) соответственно.  

Кроме того, во II группе по сравнению со здоровыми лицами были досто-

верно выше уровни моноцитов – 0,6 ± 0,2 х 109/л против 0,3 ± 0,1 х 109/л (р < 

0,05); СОЭ – 14,5 ± 7,0 мм/ч против 5,8 ± 2,6 мм/ч (р < 0,05); ТГ – 2,8 ± 1,1 

ммоль/л против 1,2 ± 0,5 ммоль/л (р < 0,05); ФНО-α – 6,0 ± 2,1 пг/мл против 4,3 ± 

1,3 пг/мл (р < 0,05) и индекс HOMA – 8,8 ± 3,2 против 1,1 ± 0,6 (р < 0,05) соответ-

ственно. 

При сравнении лабораторных тестов у больных СП I (без ИР) и II (с ИР) 

групп выявлялась достоверная разница в следующих показателях: ОТ – 96,6 ± 5,7 

см (I группа) против 109,3 ± 7,1 см (р < 0,05) (II группа); ИМТ – 29,8 ± 3,6 кг/м2 

против 35,6 ± 3,4 кг/м2 (р < 0,05); моноциты – 0,3 ± 0,2 х 109/л против 0,6 ± 0,2 х 

109/л (р < 0,05); СОЭ – 9,4 ± 4,0 мм/ч против 14,5 ± 5,0 мм/ч (р < 0,05); ЩФ – 182,4 

± 50,4 Ед/л против 279,8 ± 72,1 Ед/л (р < 0,05); ГГТП – 32,7 ± 5,7 Ед/л против 83,7 

± 21,6 Ед/л (р < 0,05); ТГ – 1,5 ± 0,6 ммоль/л против 2,8 ± 1,1 ммоль/л (р < 0,05); 

ФНО-α – 4,9 ± 0,8 пг/мл против 7,0 ± 2,1 мг/мл (р < 0,05); ИЛ-6 – 1,9 ± 0,7 пг/мл 

против 6,0 ± 2,4 пг/мл (р < 0,05); инсулин - 6,5 ± 1,9 мкЕд/мл  против 19,3 ± 6,3 

мкЕд/мл (р < 0,05); HOMA-IR – 1,4 ± 0,6 против 8,8 ± 3,2 (р < 0,05); ЦК-18 – 109,3 

± 30,8 Ед/л против 240,1 ± 55,1 Ед/л (р < 0,05) и NAFLD FS – (–1,527 ± 0,548) про-

тив (–0,932 ± 0,318) (р < 0,05) соответственно. 

При анализе корреляционных связей HOMA-IR с другими лабораторными 

показателями в целом у всех больных СП (n = 66) была выявлена достоверная 

связь его с уровнем моноцитов – r = 0,46 (р = 0,020), ТГ – r = 0,49 (р = 0,021), ЦК-

18 – r = 0,51 (р = 0,016), NAFLD FS – r = 0,66 (p = 0,038) (таблица 24). В то же 
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время HOMA-IR не коррелировал с уровнем глюкозы, свидетельствуя о том, что 

ИР у данных больных развивалась в большей степени за счёт гиперинсулинемии, 

нежели гипергликемии. 

Таблица 24 – Коэффициенты корреляции HOMA-IR с лабораторными 

показателями при СП 

Показатели СП общ., 

n = 66 

р СП без ИР, 

n = 40 

р СП + ИР, 

n = 26 

р 

Моноциты 0,46 0,020 0,37 0,43 –0,20 0,71 

ТГ 0,49 0,021 0,09 0,61 –0,39 0,43 

ЦК-18 0,51 0,016 0,46 0,11 0,15 0,67 

NAFLD FS 0,66 0,038 0,17 0,28 0,31 0,09 

Глюкоза 0,13 0,45 0,07 0,61 0,21 0,43 

Не было выявлено значимых связей HOMA-IR с лабораторными тестами 

отдельно в I и II группах. 

Таким образом, ИР встречалась у 39,4 % больных СП. У данных пациентов 

по сравнению с пациентами СП без ИР были достоверно выше показатели абдо-

минального ожирения, внутрипечёночного холестаза, дислипидемии, иммунного 

воспаления, апоптоза и фиброза. 

При анализе клинико-лабораторных данных у больных СГСА в зависимости 

от отсутствия ИР (I группа, СГСА без ИР, n = 71) и наличия ИР (II группа, СГСА 

+ ИР, n = 84) были выявлены следующие особенности: возраст пациентов был 

одинаковым, но во II группе преобладали мужчины (85,7 %) (таблица 25).  

Таблица 25 – Клинико-лабораторные данные у больных СГСА в зависимо-

сти от отсутствия и наличия инсулинорезистентности (M ± m) 

Показатель Контрольная 

группа 

СГ без ИР СГ+ИР 

1 2 3 4 

Количество, n (%) 43 (100) 71 (45,7) 84 (54,3) 

Возраст 46,8 ± 10,3 47,4 ± 11,8 47,8 ± 10,4 

Мужчины, чел. (%) 23 (53,5) 44 (62,0) 72 (85,7) 

ОТ, см 83,7 ± 6,6 101,4 ± 5,2* 113,2 ± 5,3*,** 
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Окончание табл. 25 

1 2 3 4 

ИМТ, кг/м2 21,7 ± 3,8 30,6 ± 2,3* 33,3 ± 1,6*,** 

Лейкоциты, n х 109/л 5,8 ± 0,7 6,2 ± 1,5 6,0 ± 1,6 

Лимфоциты, n х 109/л 1,7 ± 0,2 2,0 ± 0,16 2,2 ± 0,18*, ** 

Моноциты, n х 109/л 0,3 ± 0,1 0,5 ± 0,2 0,4 ± 0,2 

Тромбоциты, n х109/л 233,6 ± 20,3 241,2 ± 44,3 219,6 ± 37,2 

СОЭ, мм/ч 5,8 ± 2,6 10,3 ± 4,3* 8,3 ± 3,4* 

СРБ, мг/л 1,7 ± 0,4 3,5 ± 0,8* 3,6 ± 0,6* 

АЛТ, Ед/л 16,4 ± 4,8 52,8 ± 12,3* 64,5 ± 21,1* 

АСТ, Ед/л 18,3 ± 4,5 34,6 ± 5,6* 46,0 ± 6,2*, ** 

ЩФ, Ед/л 123,5 ± 49,4 225,5 ± 87,9* 211,4 ± 68,0* 

ГГТП, Ед/л 21,0 ± 5,1 73,9 ± 23,1* 121,6 ± 44,8*, ** 

Общий белок, г/л 71,7 ± 5,1 72,6 ± 6,2 69,4 ± 32,4 

Альбумин, г/л 45,2 ± 3,8 46,8 ± 4,8 44,5 ± 3,6 

ОХ, ммоль/л 5,0 ± 1,0 6,2 ± 1,3* 6,1 ± 1,2* 

ЛПВП, ммоль/л 1,8 ± 0,7 1,4 ± 0,5 1,3 ± 0,6* 

ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 0,9 4,2 ± 1,3* 3,7 ± 1,0* 

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,5 2,5 ± 1,1* 2,4 ± 1,0* 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 ± 0,6 5,2 ± 0,2 5,7 ± 0,2*, ** 

ПТИ, % 99,3 ± 2,7 93,7 ± 2,4 94,1 ± 3,1 

ФНО-α, пг/мл 4,3 ± 1,3 7,6 ± 2,9* 6,8 ± 1,7* 

ИЛ-6, пг/мл 1,0 ± 0,4 7,4 ± 3,2* 7,6 ± 3,4* 

Инсулин, мкЕд/мл 5,2 ± 2,5 7,7 ± 2,5* 35,5 ± 12,3*,** 

HOMA-IR 1,1 ± 0,6 1,7 ± 0,7 17,8 ± 5,8*, ** 

ЦК-18, Ед/л 62,1 ± 15,0 180,8 ± 62,7* 286,5 ± 57,6*, ** 

NAFLD FS –2,879 ± 0,500 –1,544 ± 0,421* –0,495 ± 0,168*, ** 

* – p < 0,05 по сравнению с контролем; 

** – p < 0,05 по сравнению со стеатогепатитом без ИР. 

 В I группе умеренная натощаковая гипергликемия (от 6,1 до 7,0 ммоль/л) 

наблюдалась у 3,5 % больных, во II группе – у 42,1 % (рисунок 16). 
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Рисунок 16 – Частота повышения уровня глюкозы у больных СГСА без ИР и с ИР 

Антропометрические данные – ОТ и ИМТ – были достоверно выше в обеих 

группах СГСА по сравнению с группой контроля: ОТ – 101,4 ± 5,2 см (I группа) и 

113,2 ± 5,3 см (II группа) против 83,7 ± 6,6 см (группа контроля) (р < 0,05), ИМТ – 

30,6 ± 2,3 кг/м2 против 33,3 ± 1,6 кг/м2 против 21,7 ± 3,8 кг/м2 (р < 0,05) соответ-

ственно. Такая же закономерность отмечалась в отношении большинства 

лабораторных показателей, которые в I и II группе значимо отличались от тако-

вых у здоровых лиц: СОЭ – 10,3 ± 4,3 мм/ч (I группа) и 8,3 ± 3,4 мм/ч (II группа) 

против 5,8 ± 2,6 мм/ч (р < 0,05); СРБ – 3,5 ± 0,8 мг/ л и 3,6 ± 0,6 мг/л против 1,7 ± 

0,4 мг/л (группа контроля) (р < 0,05); АЛТ – 52,8 ± 12,3 Ед/л и 64,5 ± 21,1 Ед/л 

против 16,4 ± 4,8 (р < 0,05); АСТ – 34,6 ± 5,6 Ед/л и 46,0 ± 6,2 Ед/л против 18,3 ± 

4,5 Ед/л (р < 0,05); ЩФ – 225,5 ± 87,9 Ед/л и 211,4 ± 68,0 Ед/л против 123,5 ± 49,4 

Ед/л (р < 0,05); ГГТП – 73,9 ± 23,1 Ед/л и 121,6 ± 44,8 Ед/л против 21,0 ± 5,1 Ед/л 

(р < 0,05); лейкоциты – 6,2 ± 1,3 ммоль/л и 6,1 ± 1,2 ммоль/л против 5,0 ± 1,0 

ммоль/л (р < 0,05); ЛПНП – 4,2 ± 1,3 ммоль/л и 3,7 ± 1,0 ммоль/л против 2,7 ± 0,9 

ммоль/л (р < 0,05); ТГ – 2,5 ± 1,1 ммоль/л и 2,4 ± 1,0 ммоль/л против 1,2 ± 0,5 

ммоль/л (р < 0,05); ФНО-α – 7,6 ± 2,9 пг/мл и 6,8 ± 1,7 пг/мл против 4,3 ± 1,3 пг/мл 

(р < 0,05); ИЛ-6 – 7,4 ± 3,2 пг/мл и 7,6 ± 3,4 пг/мл против 1,0 ± 0,4 пг/мл (р < 0,05); 

96,5%

57,9%

3,5%

42,1%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

СГСА без ИР СГСА +ИР

Нормогликемия Гипергликемия



108 

 

инсулин – 7,7 ± 2,5 мкЕд/мл и 35,5 ± 15,3 мкЕд/мл против 5,2 ± 2,5 мкЕд/мл (р < 

0,05); ЦК-18 – 180,8 ± 62,7 Ед/л и 286,5 ± 57,6 Ед/л против 62,1 ± 15,0 Ед/л (р < 

0,05) и NAFLD FS – (–1,544 ± 0,421) и (–0,495 ± 0,168) против (–2,879 ± 0,500) (р < 

0,05) соответственно. 

Кроме того, во II группе по сравнению со здоровыми лицами были досто-

верно ниже уровень ЛПВП – 1,3 ± 0,6 ммоль/л против 1,8 ± 0,7 ммоль/л (р < 0,05);  

выше число лимфоцитов - 2,2 ± 0,18 х 109/л против 1,7 ± 0,2 х 109/л (р < 0,05); 

уровни глюкозы – 5,7 ± 0,2 ммоль/л против 4,8 ± 0,6 ммоль/л (р < 0,05) и  HOMA-

IR – 17,8 ± 5,8 против 1,1 ± 0,6 (р < 0,05) соответственно. 

При сравнении лабораторных тестов у больных СГСА I и II групп выявля-

лась достоверная разница в следующих показателях: ОТ – 101,4 ± 5,2 см 

(I группа)  против 113,2 ± 5,3 см (р < 0,05) (II группа); ИМТ – 30,6 ± 2,3 кг/м2 про-

тив 33,3 ± 1,6 кг/м2 (р < 0,05); число лимфоцитов – 2,0 ± 0,16 х 109/л против 2,2 ± 

0,18 х 109/л (р < 0,05); АСТ – 34,6 ± 5,6 Ед/л против 46,0 ± 6,2 Ед/л (р < 0,05); 

ГГТП – 73,9 ± 23,1 Ед/л против 121,6 ± 44,8 Ед/л (р < 0,05); глюкоза – 5,2 ± 0,5 

ммоль/л против 5,7 ± 0,2 ммоль/л (р < 0,05); инсулин – 7,7 ± 2,5 мкЕд/мл против 

35,5 ± 15,3 мкЕд/мл (р < 0,05); НОМА-IR – 1,7 ± 0,7 против 17,8 ± 5,8 (р < 0,05); 

ЦК-18 – 180,8 ± 62,7 Ед/л против 286,5 ± 57,6 Ед/л (р < 0,05) и NAFLD FS – (–

1,544 ± 0,421) против (–0,495 ± 0,168) (р < 0,05) соответственно. 

При анализе корреляционных связей HOMA-IR с другими лабораторными 

показателями в целом у всех больных СГСА (n = 155) была выявлена достоверная 

положительная коррелятивная связь индекса ИР с уровнями АСТ – r = 0,26 (р = 

0,032), ЦК-18 – r = 0,28 (р = 0,021), NAFLD FS – r = 0,48 (p = 0,043) и глюкозы – r 

= 0,32 (р = 0,009) (таблица 26). 

Таблица 26 – Коэффициенты корреляции HOMA-IR с лабораторными показате-

лями при СГСА 

Показатели СГ общ., 

n = 155 

р СГ без ИР, 

n = 71 

р СГ + ИР, 

n = 84 

р 

1 2 3 4 5 6 7 
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Окончание табл. 26 

1 2 3 4 5 6 7 

Лимфоциты 0,17 0,83 0,11 0,49 0,44 0,009 

АСТ 0,26 0,032 –0,08 0,74 0,13 0,56 

ЦК-18 0,28 0,021 0,22 0,63 0,27 0,48 

NAFLD FS 0,48 0,043 –0,16 0,47 0,11 0,31 

Глюкоза 0,32 0,009 0,03 0,85 0,14 0,45 

При оценке корреляций HOMA-IR с лабораторными тестами отдельно в I и 

II группах была обнаружена позитивная достоверная связь его с   уровнем лимфо-

цитов только во II группе – r = 0,44 (р = 0,009).  

Таким образом, у больных СГСА с наличием ИР были более выражены при-

знаки абдоминального ожирения, внутрипечёночного холестаза, апоптоза 

гепатоцитов и фиброза печени. 

Обсуждение результатов. Выявлены высокая частота встречаемости ИР у 

недиабетических пациентов с ранними формами НАЖБП: у 39,4 % больных СП и 

у 54,3 % больных СГСА – и выраженное влияние ИР на клиническое течение дан-

ных заболеваний. Это согласуется с литературными данными о доминирующей 

роли ИР в сложном и многогранном патофизиологическом процессе развития 

НАЖБП [190, 195, 266]. В отличие от HOMA-IR уровень натощаковой гликемии 

был практически нормальным у больных СП с ИР и увеличивался менее, чем у 

половины (42,1 %) больных СГСА с данным синдромом. Кроме того, уровень 

натощаковой гликемии достоверно не отличался у больных СП с ИР и без тако-

вой, в то время как уровень инсулина был достоверно выше в группах с ИР как 

при СП, так и при СГСА (см. таблицы 13 и 15). Данные факты доказывают целе-

сообразность определения HOMA-IR у больных НАЖБП без признаков СД2 для 

раннего выявления нарушения углеводного обмена. 

При стеатозе печени ИР оказывала негативное влияние на показатели печё-

ночно-клеточного повреждения. Хотя активность аминотрансфераз, 

традиционных маркеров повреждения гепатоцитов, при СП не выходила за преде-

лы референтных значений, но во II группе больных с ИР отмечалось достоверное 
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увеличение АСТ по сравнению со здоровыми лицами. На стадии СГСА ИР более 

значимо влияла на печёночно-клеточное повреждение путём некроза, о чём сви-

детельствовала умеренная, но достоверная связь индекса ИР с АСТ. Многие 

авторы находят параллелизм между ИР и уровнем АЛТ при НАЖБП, и АЛТ 

предлагается использовать в качестве маркера ИР и предиктора развития СД2 ти-

па [140, 259, 260]. В то же время АСТ в большей степени, чем АЛТ, связана с 

дисфункцией и нарушением структуры митохондрий, которые в первую очередь 

страдают при окислении избыточного количества жирных кислот, поступающих в 

печень из висцеральной жировой ткани, и, по данным некоторых авторов, она бо-

лее тесно коррелирует со стеатозом, чем АЛТ [64]. 

При СГСА уровень и АЛТ, и АСТ превышал в 2-3 раза таковой у здоровых 

лиц, причем у больных с наличием ИР отмечалась тенденция к их росту по срав-

нению с пациентами без ИР, но разница была недостоверной. Более выраженной 

при СП и СГСА была гибель печёночных клеток посредством апоптоза, о чем 

свидетельствовал 2–4-кратный подъем по сравнению с нормой уровня ЦК-18. При 

СП у больных II группы с ИР отмечался достоверный рост ЦК-18 не только по 

сравнению со здоровыми лицами, но и по сравнению с пациентами СП I группы 

без ИР.  Сведения в литературе о связи маркеров инсулинорезистентности с мар-

керами апоптоза гепатоцитов при НАЖБП немногочисленны, но авторы 

убедительно подтверждают существование параллелизма между уровнем ЦК-18 и 

HOMA-IR [43, 91, 232] и предлагают использовать данные показатели в качестве 

неинвазивного способа дифференциальной диагностики между стеатозом и стеа-

тогепатитом [43]. Kitade M. et al. (2009) [91] находят параллелизм между HOMA, 

ЦК-18 и неоангиогенезом при НАСГ, что является признаком угрозы развития 

портальной гипертензии и цирроза печени.   

При СГCА, как и при СП, нами отмечался достоверный рост ЦК-18 по 

сравнению со здоровыми лицами, причем у больных СГСА с наличием ИР кон-

центрация данного белка значительно превышала таковую у больных СГСА без 

ИР. То есть по мере прогрессирования НАЖБП от стеатоза печени к стеатогепа-
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титу параллельно с ростом ИР усиливалось паренхиматозное повреждение органа 

преимущественно за счет апоптоза гепатоцитов и в меньшей степени – за счет 

некроза печёночных клеток.   

Наличие ИР при СП и СГСА ассоциировалось с высоким уровнем показате-

лей внутрипеченочного холестаза – ГГТП и ЩФ.  Роль ГГТП в качестве маркера 

ИР и метаболического синдрома подтверждают многочисленные исследования 

[132, 148, 165].  Подъем ЩФ и ГГТП при НАЖБП связан с увеличением проница-

емости мембран гепатоцитов под действием свободных радикалов, образующихся 

в результате окислительного стресса, и освобождением ферментов в кровь. В 

свою очередь, наличие холестаза усугубляет стеатоз вследствие нарушения энте-

рогепатической циркуляции желчных кислот и снижения уровня фактора роста 

фибробластов-19 – главного регулятора желчнокислотного и липидного метабо-

лизма в гепатоцитах [250].   

ИР влияла на формирование атерогенного липидного профиля у больных 

СП: достоверно возрастал уровень ТГ у больных II группы по сравнению со здо-

ровыми лицами и с пациентами I группы без ИР. Известно, что гиперинсулинемия 

стимулирует стеролрегуляторный протеин и липогенез в печени, с другой сторо-

ны, накопление липотоксичных промежуточных продуктов, в частности 

диацилглицерола, нарушает функцию инсулиновых рецепторов, усугубляя инсу-

линорезистентность [41]. Среди наблюдаемых больных СГСА наличие 

инсулинорезистентности достоверно не ухудшало атерогенный характер дисли-

пидемии в отличие от пациентов со СП. Хотя большинство исследователей 

выявляют более выраженные изменения в липидном профиле при СГ, чем при 

СП, но некоторые все же отводят главенствующую роль в появлении атерогенной 

дислипидемии именно стеатозу печени, а не стеатогепатиту [142]. При СГСА с ИР 

отмечалась тенденция к снижению уровня ЛПНП по сравнению с таковым при 

СГСА без ИР. Возможно, это было связано с начавшимся снижением синтеза 

апоВ-липопротеинов, о чем свидетельствуют некоторые исследования [236].  
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Уровень ключевых провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-6) досто-

верно увеличивался при СП и СГСА по сравнению со здоровыми лицами, а ИЛ-6 

возрастал еще больше при развитии у пациентов инсулинорезистентности. Наши 

данные подтверждали результаты исследования других авторов о роли этих цито-

кинов в развитии ИР при НАЖБП [67, 190, 266]. ФНО-α и ИЛ-6 активируют 

протеиновые киназы, вызывающие сериновое фосфорилирование инсулинрецеп-

торного субстратного белка-1, тем самым нарушая нормальное 

функционирование инсулинового каскада, поэтому хронический провоспалитель-

ный статус, сопровождающий все формы НАЖБП, ассоциируется с развитием 

инсулинорезистентности. 

Индекс фиброза (NAFLD FS) достоверно увеличивался при СП и СГСА по 

сравнению со здоровыми лицами и прямо зависел от появления признаков ИР. У 

пациентов СП с наличием ИР NAFLD FS значительно превышал таковой у боль-

ных без ИР, такая же закономерность отмечалась и при СГСА. Нами выявлялась 

позитивная корреляционная связь между HOMA-IR и NAFLD FS при СГСА. 

Фиброз относят к независимым предикторным факторам прогрессирующего те-

чения НАЖБП [102].  Многие авторы, как и мы, находят прямую связь между 

индексом фиброза и HОMA-индексом при НАЖБП, и оба показателя ассоцииру-

ются с плохим прогнозом в отношении основного заболевания и коморбидных 

состояний [188]. 

Инсулинорезистентность у пациентов с НАЖБП с большей частотой выяв-

лялась при стеатогепатите (54,3 %), чем при стеатозе печени (39,4 %) (p > 0,05). 

При стеатозе печени инсулинорезистентность ассоциировалась с достоверным 

ухудшением показателей печёночно-клеточного повреждения, внутрипеченочно-

го холестаза, атерогенной дислипидемии и фиброза. При стеатогепатите 

инсулинорезистентность сочеталась с достоверным ростом показателей апоптоза 

гепатоцитов, цитокинового провоспалительного статуса и фиброза.  Инсулиноре-

зистентность вызывала прогрессирующее течение НАЖБП, способствуя 
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трансформации стеатоза печени в стеатогепатит и стеатогепатита в фиброз и цир-

роз печени. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Работа посвящена усовершенствованию методов диагностики и изучению 

особенностей клинического течения ранних форм НАЖБП – стеатоза печени и 

cтеатогепатита слабой активности – для своевременного их распознавания и про-

филактики эволюции в фиброз, цирроз печени и ГЦК. Стеатоз печени 

традиционно относят к доброкачественному заболеванию, которое не обладает 

риском прогрессирования в фиброз и ЦП, а в связи с отсутствием при нем явных 

признаков некротически-воспалительного синдрома практическими врачами не-

редко данная форма НАЖБП вообще не диагностируется. СГ слабой активности 

характеризуется минимальным цитолитическим синдромом с подъемом уровня 

аминотрансфераз не более 2–2,5 норм, что также считается «допустимым» и не 

требующим активной терапевтической тактики, за исключением изменения обра-

за жизни, то и данная форма НАЖБП также остается без должного внимания со 

стороны практических врачей. В то же время исследования, выполненные с ис-

пользованием парных биопсий, четко продемонстрировали высокую вероятность 

(от 20 до 40 %) через достаточно короткий срок (3–6 лет) прогрессии СП в СГ 

и/или фиброз, а СГ в цирроз печени (15%) и даже ГЦК (7 %) [11, 66, 98, 189, 242]. 

Это свидетельствует о необходимости поиска неинвазивных объективных марке-

ров структурного и функционального повреждения печени при ранних формах 

НАЖБП – стеатозе печени и СГСА.  

Нами изучался маркер апоптоза гепатоцитов (цитокератин-18) при ранних 

формах НАЖБП и впервые выявлен повышенный уровень данного протеина у 

большинства (76,4 %) больных СП – 154,8 ± 41,7 Ед/л по сравнению со здоровы-

ми лицами – 62,1 ± 15,0 Ед/л (p < 0,05), что подтвердило патогенетическую роль 

апоптоза в прогрессировании данной формы НАЖБП.  Фрагменты ЦК-18 являют-

ся продуктами распада промежуточных микрофиламентов во время апоптоза 

клеток. В отличие от некроза, традиционным маркером которого является гипер- 

аминотрансфераземия, в общеклинической практике индикаторы клеточного 

апоптоза не используются, поэтому роль данного вида клеточной гибели остается 
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неоценённой. Активность АЛТ при СП не превышала референтных значений, со-

ставив 16,4 ± 5,8 Ед/л, что свидетельствовало об отсутствии некроза печёночных 

клеток, а в 2,5 раза повышенный уровень ЦК-18 подтверждал начавшийся про-

цесс гибели клеток посредством апоптоза.  

В иностранной литературе широко обсуждается диагностическая роль ЦК-

18 только при СГ, но не при СП. Авторы выявляют связь ЦК-18 с гистологиче-

скими показателями воспаления и фиброза при СГ [63, 86, 90] и предлагают 

использовать данный показатель для дифференциальной диагностики СГ и СП 

[53, 96].   

Уровень ЦК-18 при СП прямо коррелировал с концентрацией в крови холе-

стерина (r = 0,51, p = 0,022) и ЛПНП (r = 0,54, p = 0,035). Из литературы известно 

проапоптотическое действие свободного холестерина, свободных жирных кислот 

и церамидов, в избытке накапливающихся в клетках при НАЖБП [49]. Хотя при-

нято считать, что апоптоз не сопровождается воспалением в отличие от некроза, 

но нами выявлена достоверная позитивная связь между уровнем ЦК-18 и показа-

телями воспаления – СОЭ (r = 0,54, р = 0,015) и ФНО-α (r = 0,62, р = 0,016). О том, 

что апоптоз может сопровождаться воспалением, имеются указания в литературе 

[55]. При апоптозе происходит структурное преобразование мембран клеток с 

формированием DAMP-белков (damage-associated molecular pattern), которые рас-

познаются Toll-рецепторами клеток врожденного иммунитета, запускающими 

стерильное воспаление в печени. Кроме того, купферовские клетки во время фа-

гоцитоза апоптозных телец активируются, выделяя цитокины и хемокины, 

привлекающие в печень иммуноциты, а также фактор роста фибробластов-бета, 

который вызывает пролиферацию звёздчатых клеток и трансформацию их в мио-

фибробласты [56, 57, 254]. При данной форме гибели клетки внутриклеточные 

ферменты – АЛТ и АСТ – не попадают в кровь и печёночное повреждение остает-

ся неверифицированным, хотя потеря паренхиматозной ткани печени 

продолжается, как и слабовыраженное воспаление. 
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Также нами впервые выявлена связь апоптоза с фиброзом у больных СП 

(корреляция между ЦК-18 и NAFLD FS – r = 0,86, р = 0,001), что подтверждало 

стимулирующее действие апоптозных телец на купферовские и стеллатные клет-

ки печени. 

Выявленная нами прямая корреляционная связь ЦК-18 с ФНО-α (r = 0,62, p 

= 0,016) подтверждала роль внешнего, рецептор-опосредованного, пути апоптоза 

гепатоцитов, при котором ФНО-α взимодействует с death-рецепторами, активируя 

каскад эффекторных каспаз, разрушающих белки цитоплазмы и ядра клетки.  

У пациентов СП с увеличенным уровнем маркера апоптоза гепатоцитов от-

мечался более значимый внутрипечёночный холестаз, что подтверждало 

проапоптотическое действие токсичных желчных кислот на гепатоциты и нега-

тивное влияние апоптоза на билиарную секрецию. Факт отрицательного действия 

желчных кислот на выживаемость гепатоцитов упоминают и другие авторы, но в 

основном это касается аутоиммунных и лекарственных поражений печени, экспе-

риментального стеатоза у мышей [240], или СГ [190], или продвинутой формы 

НАЖБП с фиброзом и циррозом [37, 113, 159]. Нет информации о взаимовлиянии 

холестаза и апоптоза при самой ранней форме НАЖБП – СП у людей. Параллель-

ный рост ЦК-18 и показателей холестаза (ЩФ, ГГТП) при СП выявлен нами 

впервые.  

Впервые нами при СП обнаружена прямая связь апоптоза гепатоцитов с 

фиброзом печени (корреляция между ЦК-18 и NAFLD FS – r = 0,86, р = 0,001).  

При СГСА частота увеличения ЦК-18 достигла 83,8 %, а уровень составил 

268,4 ± 82,1 Ед/л, в 4,3 раза превышая референтный показатель у здоровых доно-

ров и в 1,7 раза – у пациентов СП. Другие исследователи также находят более 

высокий уровень ЦК-18 при СГ, чем при СП, и предлагают использовать его в 

дифференциальной диагностике между здоровыми лицами и больными СГ, но не 

обнаруживают разницы в интенсивности апоптоза гепатоцитов у пациентов СП и 

у здоровых доноров [59, 94, 231, 244].  
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Уровень ЦК-18 при СГСА достоверно позитивно коррелировал с активно-

стью аминотрансфераз (с АЛТ r = 0,26, р = 0,007, и с АСТ r = 0,32, р = 0,006), 

числом лимфоцитов в крови (r = 0,23, р = 0,017), HOMA-IR (r = 0,30, р = 0,017) и 

обратно коррелировал с числом тромбоцитов (r = –0,33, р = 0,001). СГСА отлича-

ется от СП на морфологическом уровне наличием воспалительной 

лимфомакрофагальной инфильтрации, а на лабораторном уровне – подъемом 

аминотрансфераз. У большинства пациентов выполнить гистологическое иссле-

дование печени невозможно, поэтому клиницисты ориентируются на активность 

аминотрансфераз, но уровень их редко превышает 1,5–2,5 нормы, как продемон-

стрировали и наши исследования. Такой незначительный цитолитический 

синдром скрывает истинное паренхиматозное повреждение печени, так как в 

большей степени при СГ происходит гибель печёночных клеток путем апоптоза. 

Это подтверждается более чем 4-кратным подъемом концентрации ЦК-18 у об-

следованных больных СГСА. Данный факт имеет большое диагностическое и 

практическое значение, так как позволяет врачу объективно оценить степень ги-

бели гепатоцитов при отсутствии или незначительном изменении других 

признаков дисфункции гепатоцитов или нарушения их структуры.  

Прямая корреляция ЦК-18 с числом лимфоцитов свидетельствовала о нали-

чии системной иммунной воспалительной реакции в ответ на апоптоз 

гепатоцитов.   

Динамика маркеров некроза и апоптоза гепатоцитов при СГСА была одно-

направленной – существовала хотя и слабая, но прямая и достоверная связь между 

ЦК-18 и аминотрансферазами. В отличие от СП степень паренхиматозного по-

вреждения при СГСА была значительнее, о чем свидетельствовал подъем 

аминотрансфераз и более чем 4-кратное увеличение уровня ЦК-18.  

 При СГСА нами выявлена прямая связь между выраженностью апоптоза и 

HOMA-IR (r = 0,31, p = 0,04). С одной стороны, апоптоз гепатоцитов инициирует 

ИР за счет активации купферовских клеток, усиленного синтеза ими провоспали-

тельных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6), которые нарушают работу инсулинового 
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сигнального каскада [186, 224, 262]. С другой стороны, инсулинорезистентность 

способствует липогенезу, накоплению липотоксичных соединений в клетке, от-

ветственных за апоптоз [163, 181].  Кроме того, инсулинорезистентность 

вызывает энергетический дефицит в клетке, образование свободных радикалов, 

повышение проницаемости митохондриальных мембран [243], активацию стрес-

совых киназ [181]. Данные процессы также приводили к апоптозу гепатоцитов. О 

связи апоптоза и ИР при НАЖБП сообщают единичные исследователи [54]. Нами 

доказана прямая связь между интенсивностью гепатоцитарного апоптоза и инсу-

линорезистентностью при СГСА.  

Обнаруженные нами достоверная позитивная связь между уровнем ЦК-18 и 

NAFLD FS (r = 0,86, p = 0,001) и негативная связь между ЦК-18 и числом тромбо-

цитов (r = –0,31, p = 0,001) при СГСА косвенно свидетельствовали о начале 

формирования синдрома портальной гипертензии. Факт индуцирующего влияния 

апоптоза на фиброгенез в печени при НАЖБП описан исследователями [57, 98]. 

Апоптоз гепатоцитов активирует звёздчатые клетки, которые, трансформируясь в 

миофибробласты, синтезируют соединительнотканные протеины. Происходит 

коллагенизация синусоидов, уменьшается их фенестрация и эластичность, ухуд-

шается синусоидальная перфузия [203]. В результате увеличивается 

внутрипечёночное сосудистое сопротивление, повышается давление в воротной и 

селезеночной венах, инициируя начальные проявления гиперспленизма в виде 

тенденции к тромбоцитопении. Возможность развития при НАЖБП портальной 

гипертензии до формирования цирроза дискутируется в литературе [141, 203]. 

Таким образом, диагностическая значимость апоптоза печёночных клеток 

при НАЖБП заключается в том, что уровень его превышает норму уже при СП, 

прогрессивно нарастая при СГ. ЦК-18, являясь общепризнанным маркером 

апоптоза эпителиальных клеток, может использоваться для распознавания гепа-

тоцитарного апоптоза. Апоптоз печёночных клеток был тесно связан с 

воспалением, дислипидемией, внутрипечёночным холестазом, фиброзом при СП, 

а при СГСА в дополнение к предыдущим процессам – с инсулинорезистентно-
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стью и начальными проявлениями портальной гипертензии. Апоптоз гепатоцитов 

является одним из ведущих механизмов прогрессирования не только стеатогепа-

тита, но и стеатоза печени. Выявление апоптоза при СП и СГСА имеет важное 

клиническое значение прежде всего для объективной диагностики паренхиматоз-

ного повреждения, особенно при СП при нормальном уровне аминотрансфераз,  

для прогнозирования развития воспаления, холестаза, инсулинорезистентности, 

фиброза, обоснования немедикаментозного (коррекция образа жизни и диеты) и 

медикаментозного (ингибиторы каспаз, мембранопротекторы, антиоксиданты) 

лечения, для мониторирования эффективности терапии, для профилактики про-

грессирования СП и СГСА  в фиброз и цирроз печени.  

Большую роль в диагностике и особенностях клинического течения СП и 

СГСА играет оценка выраженности воспалительного синдрома, маркерами кото-

рого могут являться провоспалительные цитокины [151, 262]. Нами определялись 

уровни ФНО-α и ИЛ-6 в крови обследуемых пациентов, так как этим пептидам 

принадлежит ключевая роль в прогрессировании НАЖБП и в развитии инсулино-

резистентности [35, 222].  

Нами впервые выявлены повышенные уровни данных провоспалительных 

цитокинов при стеатозе печени. Согласно литературным данным, СП является 

самой доброкачественной формой НАЖБП, так как при нем отсутствуют гистоло-

гические и лабораторные признаки воспаления [67, 177, 191]. Наличие 

воспалительной клеточной инфильтрации во 2-й и 3-й зонах ацинуса и рост кон-

центрации воспалительных белков, в том числе провоспалительных цитокинов, 

исследователи находят только при стеатогепатите, но не при стеатозе печени [201, 

245, 273]. Нами обнаружено достоверное увеличение уровня ФНО-α по сравне-

нию со здоровыми лицами у 74,6 % больных СП, достоверно чаще, чем 

повышение других традиционных маркеров воспаления: СРБ – у 38,9 % (p < 0,05), 

лейкоцитов – у 36,7 % (p < 0,05) и СОЭ – у 15,2 % (p < 0,05) пациентов.  Уровень 

ФНО-α тесно коррелировал с уровнем ЦК-18 (r = 0,66, p = 0,008), HOMA-IR (r = 

0,64, p = 0,003), количеством периферических лейкоцитов (r = 0,59, p = 0,002) и 
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обратно коррелировал с уровнем альбумина (r = –0,72, p = 0,04) и ЛПВП (r = –

0,42, p = 0,04).  ФНО-α является лигандом для death-рецепторов гепатоцитов, реа-

лизующих апоптоз, поэтому закономерно, что ФНО-α и ЦК-18 претерпевали 

параллельную динамику. ФНО-α является провоспалительным цитокином, стиму-

лирующим лейкопоэз и миграцию лейкоцитов в очаг воспаления, поэтому он 

прямо коррелировал с числом лейкоцитов. ФНО-α относится к ключевым цитоки-

нам, нарушающим функцию инсулиновых рецепторов и ответственным за 

развитие инсулинорезистентности, что подтверждалось прямой связью между 

ФНО-α и HOMA-IR. 

Хотя средние уровни ЛПВП и альбумина при СГСА были в пределах рефе-

рентных значений, но их обратная связь с ФНО-α свидетельствовала об 

ухудшение белковосинтетической функции гепатоцитов при СГСА при нараста-

нии воспалительного процесса. Это могло быть обусловлено реакцией 

несвернутых белков, возникающей при эндоплазматическом стрессе [158]. Нару-

шенный синтез ЛПВП ухудшал транспорт липидов из печёночной клетки – это 

отмечалось у больных СГСА с высоким уровнем ФНО-α, где была тесная связь 

его с уровнем холестерина (r = 0,70, p < 0,05). Данный факт негативного влияния 

ФНО-α на синтез протеинов при СП нами был выявлен впервые. Мы нашли един-

ственную работу, в которой авторы выявили снижение уровня альбумина у 

пациентов НАЖБП, но у них была тяжелая патология почек, требующая гемодиа-

лиза [216]. Обнаруживалась позитивная тесная связь ФНО-α с индексом фиброза 

в группе больных с повышенным ФНО-α (r = 0,84, р = 0,035), что свидетельство-

вало о влиянии данного цитокина на процессы фиброгенеза при СП. 

Начинающийся фиброз, по мнению ряда авторов, может выявляться и прогресси-

ровать с течением времени при стеатозе печени [115, 123]. 

При СГСА уровень ФНО-α коррелировал практически с теми же показате-

лями, что и при СП: при увеличении ФНО-α параллельно возрастал уровень 

маркеров воспаления, апоптоза, содержание ЛПНП, ТГ и снижалось содержание 

протромбина. Как при СП, так и при СГСА появлялся достоверный рост HOMA-
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IR с увеличением ФНО-α. Наши данные совпадали с результатами многих других 

исследователей, которые выявили негативное влияние ФНО-α на работу инсули-

новых рецепторов, способствующее развитию инсулинорезистентности при СГ 

[41, 245, 262].  

Нами впервые выявлен достоверный рост ИЛ-6 у 47,8 % больных СП по 

сравнению со здоровыми лицами. ИЛ-6 продемонстрировал свою провоспали-

тельную и лейкоцитостимулирующую функцию тесной связью с уровнем СОЭ (r 

= 0,51, р = 0,04), лейкоцитов (r = 0,49, р = 0,044) и лимфоцитов (r = 0,62, р = 

0,013). С ростом ИЛ-6 у больных СП достоверно возрастал индекс фиброза, уро-

вень АСТ, ТГ и, напротив, снижался уровень ЛПВП и тромбоцитов. Параллельная 

динамика ИЛ-6 и фиброза, обратная динамика ИЛ-6 и числа тромбоцитов под-

тверждали вероятное стимулирующее влияние ИЛ-6 на звёздчатые клетки. О роли 

ИЛ-6 в развитии фиброза в печени пишут и другие исследователи, но касается это 

СГ [98, 130]. Выявленная тесная позитивная связь ИЛ-6 с содержанием ТГ (r = 

0,73, р = 0,016) и негативная – с ЛПВП (r = –0,52, р = 0,04) свидетельствовала о 

влиянии ИЛ-6 на прогрессирование дислипидемии при СП. 

При СГСА увеличение ИЛ-6 обнаруживалось у половины (50,9 %) пациен-

тов. Он, как и при СП, ассоциировался с маркерами воспаления (числом 

лейкоцитов, лимфоцитов, уровнем СРБ), некроза гепатоцитов (АСТ), гипоальбу-

минемией, интенсивностью фиброза, и появлялась новая в отличие от стеатоза 

ассоциация с маркером холестаза (ГГТП). То есть провоспалительное, иммуно-

стимулирующее и повреждающее гепатоциты действие ИЛ-6 реализовывалось в 

механизмах прогрессирования СГСА.  

Таким образом, нами впервые выявлены признаки низкоуровневого хрони-

ческого воспаления при СП в виде достоверного роста концентрации 

провоспалительных цитокинов – ФНО-α и ИЛ-6.  Данные пептиды продемон-

стрировали большую чувствительность в качестве маркеров воспаления при СП и 

СГСА, чем традиционные показатели воспаления, особенно это касалось ФНО-α.  
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Оба цитокина стимулировали лейкопоэз, фиброгенез, инициировали печё-

ночно-клеточное повреждение: ФНО-α в большей степени посредством апоптоза 

гепатоцитов, а ИЛ-6 – посредством некроза. Кроме того, ФНО-α вызывал форми-

рование инсулинорезистентности у больных СП и СГСА.  Нами не получены 

доказательства влияния ИЛ-6 на инсулинорезистентность, и этот факт расходится 

с результатами других исследователей, которые обнаруживали подобную связь 

[257, 273]. 

Нами впервые выявлен синдром ВПХ почти у половины больных (47,9 %) 

при самой ранней форме НАЖБП – СП – и доказано его патогенетическое влия-

ние на прогрессирование печеночно-клеточного повреждения, воспаления, 

фиброза и формирование инсулинорезистентности. Это подтверждалось тем, что 

у больных СП с ВПХ достоверно хуже были все показатели структурно-

функционального состояния гепатоцитов: выше маркеры печёночного поврежде-

ния (аминотрансферазы, ЦК-18), маркеры воспаления (СРБ, ИЛ-6), дислипидемии 

(ТГ), инсулинорезистентности (гликемия, HOMA-IR), фиброза (NAFLD FS), ниже 

показатели белковосинтетической функции гепатоцитов (протромбин). Отмеча-

лась тесная позитивная связь уровня ЩФ с уровнем ТГ (r = 0,68, р = 0,0033), 

HOMA-IR (r = 0,61, р = 0,04), NAFLD FS (r = 0,4, р = 0,04) и обратная связь с 

ЛПВП (r = –0,57, р = 0,0026). 

Внутрипечёночный холестаз (ВПХ) описан преимущественно при аутоим-

мунных и лекарственных поражениях печени, в меньшей степени он исследован 

при НАЖБП. Авторы находят признаки холестаза в основном при СГ с разной ча-

стотой – от 2,5 до 63 % [6, 9, 27], и нет информации о частоте ВПХ при СП и 

клинических данных о его влиянии на течение СП.   

При стеатогепатите слабой активности ВПХ выявлялся с незначительно 

большей частотой (57,2 %), чем при СП (47,9 %) и так же, как при СП, вызывал 

достоверный и более значимый, чем при СП, рост аминотрансфераз, ЦК-18, ТГ, 

маркеров воспаления (СРБ, ИЛ-6, ФНО-α), HOMA-IR и NAFLD FS по сравнению 

с данными показателями у пациентов СГСА без ВПХ.  Данные закономерности 
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выявлялись и другими исследователями при СГ, но не при СП [48, 63, 99, 105, 

108]. 

Диагностическая роль инсулинорезистентности и влияние ее на течение 

ранних форм НАЖБП исследовались нами у пациентов, не страдающих сахарным 

диабетом 2 типа, с той целью, чтобы выявлять нарушение углеводного обмена на 

ранней (додиабетической) стадии для профилактики развития СД2.   

Впервые нами обнаружена высокая частота (39,4 %) увеличения HOMA-IR 

у больных СП с нормогликемией.  HOMA-IR позитивно коррелировал с уровнем 

ТГ (r = 0,49, p = 0,021), моноцитов (r = 0,4, p = 0,02), ЦК-18 (r = 0,51, p = 0,016) и 

NAFLD FS (r = 0,66, p = 0,038). Гиперинсулинемия стимулирует стеролрегулятор-

ный протеин и липогенез в печени, а избыток липотоксичных промежуточных 

продуктов, в частности диацилглицерола, нарушает функцию инсулиновых ре-

цепторов, усугубляя инсулинорезистентность [89, 182]. Это определяло 

взаимосвязь HOMA-IR с триглицеридемией. Как показали многие исследования, 

инсулинорезистенстность активирует воспаление и фиброгенез [182], с этим была 

связана его прямая связь с уровнем моноцитов и индексом фиброза. Апоптоз кле-

ток активирует фагоцитарную функцию макрофагов (клеток Купфера), синтез 

ими провоспалительных цитокинов, которые нарушая работу инсулинового ре-

цептора, способствуют развитию гиперинсулинемии [136].   

На стадии СГСА ИР более значимо влияла на печёночно-клеточное повре-

ждение, о чём свидетельствовала умеренная, но достоверная связь индекса ИР с 

АСТ (r = 0,26, р = 0,032) и с ЦК-18 (r = 0,28, р = 0,021). Многие авторы находят 

параллелизм между ИР и уровнем АЛТ при НАЖБП [140, 259, 260]. В то же вре-

мя АСТ в большей степени, чем АЛТ, связана с дисфункцией и нарушением 

структуры митохондрий, которые в первую очередь страдают при окислении из-

быточного количества жирных кислот, поступающих в печень из висцеральной 

жировой ткани, и, по данным некоторых авторов, она более тесно коррелирует со 

стеатозом, чем АЛТ [64]. ИР активирует апоптоз печёночных клеток за счет сти-

муляции липогенеза и увеличения в них содержания липотоксичных соединений. 
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Единичные исследования также находят параллелизм между ИР и апоптозом [54, 

232], однако нет данных по каждой из форм НАЖБП в отдельности. ИР, гиперин-

сулинемия и развивающаяся на этом фоне липотоксичность инициируют развитие 

фиброза [176]. Нами была выявлена тесная связь ИР с индексом фиброза, как у 

больных СП (r = 0,66, р = 0,038) так и при СГСА (r = 0,48, р = 0,043), что согласо-

вывалось с исследованием Kitade M. et al. (2009) [91], в то же время некоторые 

авторы не выявляли связи ИР с фиброзом при НАЖБП [1, 17]. 

Наличие ИР при СП и СГСА ассоциировалось с высоким уровнем показате-

лей внутрипечёночного холестаза – ГГТП и ЩФ.  Роль ГГТП в качестве маркера 

ИР и метаболического синдрома подтверждают многочисленные исследования 

[132, 148, 165].  Подъем ЩФ и ГГТП при НАЖБП связан с увеличением проница-

емости мембран гепатоцитов под действием свободных радикалов, образующихся 

в результате окислительного стресса, и освобождением ферментов в кровь. В 

свою очередь, наличие холестаза усугубляет стеатоз вследствие нарушения энте-

рогепатической циркуляции желчных кислот и снижения уровня фактора роста 

фибробластов-19 – главного регулятора желчнокислотного и липидного метабо-

лизма в гепатоцитах [250]. 

Уровень ключевых провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-6) досто-

верно увеличивался при СП и СГСА по сравнению со здоровыми лицами. Наши 

данные подтверждали результаты исследования других авторов о роли этих цито-

кинов в развитии ИР при НАЖБП [67, 190, 266]. ФНО-α и ИЛ-6 активируют 

протеиновые киназы, вызывающие сериновое фосфорилирование инсулинрецеп-

торного субстратного белка-1, тем самым нарушая нормальное 

функционирование инсулинового каскада, поэтому хронический провоспалитель-

ный статус, сопровождающий все формы НАЖБП, ассоциируется с развитием 

инсулинорезистентности. 

Кроме того, при нарастании ИР у больных как СП, так и СГСА, усиливался 

апоптоз гепатоцитов, о чём говорят тесные связи НОМА-IR с ЦК-18 как при СП (r 

= 0,51, р = 0,016), так и при СГСА (r = 0,28, р = 0,021). Известно, что при ИР раз-
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вивается энергетический дефицит клетки, митохондриальная дисфункция, накоп-

ление продуктов промежуточного окисления СЖК и перекисного окисления 

липидов, что может приводить к развитию апоптоза [43, 182, 232, 243]. Однако 

взаимосвязи ИР и апоптоза при НАЖБП остаются мало изученными: единичные 

исследования, демонстрирующие связь апоптоза и ИР при НАЖБП [54, 91, 232], 

не проводилось исследования зависимости апоптоза гепатоцитов и ИР при ранних 

формах НАЖБП. Лишь Kitade M. et al. (2009) [91] находят параллелизм между 

HOMA-IR, ЦК-18 и неоангиогенезом при НАСГ, что является признаком угрозы 

развития портальной гипертензии и цирроза печени. 

Нами была выявлена тесная связь ИР с индексом фиброза как при СП (r = 

0,66, p = 0,038), так и у больных СГСА (r = 0,48, p = 0,043). При ожирении в жи-

ровой ткани увеличивается число активированных макрофагов, которые 

синтезируют провоспалительные цитокины (ФНО-α, ИЛ-6), а также угнетается 

синтез защитного адипонектина. Всё это приводит к развитию системного воспа-

ления, которое, в свою очередь, ведёт к нарушению инсулинового сигнального 

пути, с одной стороны, и развитию фиброза – с другой [186]. Фиброз относят к 

независимым предикторным факторам прогрессирующего течения НАЖБП [102].  

Многие авторы, как и мы, находят прямую связь между выраженностью фиброза 

и HОMA-IR при НАЖБП [1, 17], и оба показателя ассоциируются с плохим про-

гнозом в отношении основного заболевания и коморбидных состояний [188]. 

На основании полученных данных усовершенствован диагностический ал-

горитм ранних форм НАЖБП, что позволило своевременно определить 

особенности клинического течения данных заболеваний и обосновать персонифи-

цированное их лечение (рисунок 17). 
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Рисунок 17 – Диагностический алгоритм при подозрении на наличие ранних форм НАЖБП – СП и СГСА 
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ВЫВОДЫ 

1. У 74,7 % больных СП выявлен в 2,5 (р < 0,05) раза повышенный по 

сравнению со здоровыми лицами уровень маркера апоптоза гепатоцитов цитоке-

ратина-18 и его прямая связь с уровнями СОЭ, ФНО-α, холестерина, ЛПНП и 

NAFLD FS, что подтверждало его патогенетическую роль в прогрессировании 

СП: развитии воспаления, дислипидемии и фиброза печени. 

2. У 83,9 % больных СГСА выявлен в 4,3 раза (p < 0,05) повышенный по 

сравнению со здоровыми лицами уровень ЦК-18 и его прямая связь с активно-

стью аминотрансфераз, HOMA-IR, NAFLD FS, что подтверждало роль апоптоза 

гепатоцитов в прогрессировании СГСА: в развитии паренхиматозного поврежде-

ния, инсулинорезистентности и фиброза печени. 

3. У 74,6 % больных СП выявлен повышенный уровень провоспалитель-

ного цитокина ФНО-α и его прямая связь с уровнями ЦК-18, холестерина, 

триглицеридов, HOMA-IR, лейкоцитов, NAFLD FS и обратная – с концентрацией 

альбумина и ЛПВП, что свидетельствовало о наличии низкоуровневого воспале-

ния при СП и влиянии его на прогрессирование СП: развитие апоптоза 

печёночных клеток, дислипидемии, инсулинорезистентности и фиброза печени. 

4. У 83,8 % больных СГСА отмечался повышенный уровень ФНО-α, 

превышающий частоту выявления традиционных маркеров воспаления (лейкоци-

тов, СРП, СОЭ; p < 0,05) и прямая связь его с АЛТ, ЛПНП, HOMA-IR, NAFLD FS 

и окружностью талии, что подтверждало наличие хронического воспаления и его 

роль в прогрессировании СГСА: развитии некроза печёночных клеток, дислипи-

демии, инсулинорезистентности и фиброза печени.  

5. У половины больных СП (47,8 %) и СГСА (50,7 %) выявлялся повы-

шенный уровень ИЛ-6, который при СП прямо коррелировал с СОЭ, числом 

лейкоцитов, дислипидемией, маркерами внутрипечёночного холестаза и клеточ-

ного некроза, а при СГСА – с NAFLD FS и обратно – с уровнем альбумина. Это 

подтверждало роль ИЛ-6 в развитии воспаления, дислипидемии, некроза, внутри-

печёночного холестаза и фиброза печени при ранних формах НАЖБП.  



128 

 

6. У половины больных СП (47,9 %) и СГСА (57,2 %) выявлялся син-

дром внутрипечёночного холестаза, маркеры которого (ЩФ) при СП прямо 

коррелировали с уровнем триглицеридов, HOMA-IR, NAFLD FS и обратно – с 

ЛПВП, а при СГСА (ЩФ и ГГТП) – с АЛТ, АСТ, числом лейкоцитов и обратно – 

с ЛПВП, что подтверждало роль внутрипечёночного холестаза в прогрессирова-

нии ранних форм НАЖБП: развитии дислипидемии, некроза гепатоцитов, 

воспаления, инсулинорезистентности и фиброза печени.  

7. Более чем у трети больных СП (39,4 %) и половины больных СГСА 

(54,3 %) на додиабетической стадии выявлялся синдром инсулинорезистентности. 

HOMA-IR при обеих формах НАЖБП прямо коррелировал с ЦК-18, NAFLD FS, 

при СП – уровнем триглицеридов и моноцитов, при СГСА –  уровнями лимфоци-

тов и АСТ, что подтверждало роль инсулинорезистентности в прогрессировании 

ранних форм НАЖБП: развитии печёночно-клеточного повреждения, воспаления, 

дислипидемии и фиброза. 

8. На основании полученных данных усовершенствован диагностиче-

ский алгоритм ранних форм НАЖБП, что позволило своевременно определить 

особенности клинического течения данных заболеваний и обосновать персонифи-

цированное их лечение. 

Практические рекомендации 

1. Для оценки печёночно-клеточного повреждения при ранних формах 

НАЖБП (стеатозе и СГСА) наряду с активностью аминотрансфераз необходимо 

определять в крови уровень маркера апоптоза ЦК-18. 

2. Для выявления хронического низкоуровневого воспаления при СП и 

СГСА целесообразно определять содержание в крови провоспалительных цито-

кинов – ФНО-α и ИЛ-6, обладающих большей диагностической значимостью, чем 

традиционные маркеры воспаления – СРБ, число лейкоцитов, СОЭ. 
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3. Пациентам с ранними формами НАЖБП с нормальным уровнем гли-

кемии необходимо определять HOMA-IR для выявления инсулинорезистентности 

на доклинической стадии. 

4. Всем пациентам с ранними формами НАЖБП необходимо оценивать 

уровни ЩФ и ГГТП для своевременной диагностики синдрома внутрипечёночно-

го холестаза, который значимо влияет на характер клинического течения данных 

заболеваний. 

5. Усовершенствованный алгоритм распознавания ранних форм НАЖБП 

с верификацией основных патогенетических механизмов прогрессии – печёночно-

клеточного апоптоза, воспаления, внутрипечёночного холестаза и инсулинорези-

стентности (см. рисунок 17) – позволит на ранних этапах обосновать 

персонифицированное   лечение и предупредить развитие цирроза и рака печени. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АЛТ – аланинаминотрасфераза 

АО – абдоминальное ожирение 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

АТ – антитела 

ВВ – воротная вена 

ВЖТ – висцеральная жировая ткань 

ВПХ – внутрипечёночный холестаз 

ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза 

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома 

ДАГ – диацилглицерол 

ЖлК – желчные кислоты 

ИЛ – интерлейкин(ы) 

ИЛ-6 – интерлейкин-6 

ИМТ – индекс массы тела 

ИР – инсулинорезистентность 

ИФА – иммуноферментный анализ 

ЛД – левая доля печени 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 

ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности 

МС – метаболический синдром 

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени 

ОТ – окружность талии 

ОХ – общий холестерин 

ОХК – обетихолевая кислота 

ПД – правая доля печени 

ПОЛ – перекисное окисление липидов 

ПТИ – протромбиновый индекс 

РНБ – реакция несвёрнутых белков 

СГ –  стеатогепатит 

СГСА – стеатогепатит слабой активности 

СД2 – сахарный диабет 2 типа 

СЖК – свободные жирные кислоты 
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СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

СП – стеатоз печени 

ТГ – триглицериды 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

УДХК – урсодезоксихолевая кислота 

ФНО-α – фактор некроза опухолей-альфа 

ФРФ-19 – фактор роста фибробластов-19 

ЦК-18 – цитокератин-18 

ЦП – цирроз печени 

ЩФ – щелочная фосфатаза 

ЭПС – эндоплазматическая сеть 

CРБ – C-реактивный белок 

DR – death receptor 

FXR – farnesoid-Х-receptor 

HOMA-IR – homeostasis model assessment of insulin resistance 

LXR – Liver X receptor 

NF-kB – nuclear factor kB 

NAFLD FS – Non-alcoholic fatty liver disease Fibrosis Score 

SHP – small heterodimer protein 

TNFR1 – TNF-receptor-1 (рецептор ФНО-α 1-го типа) 
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