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Ïîðàæåíèå ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñà-
ìûõ âàæíûõ êëèíè÷åñêèõ ñîñòàâëÿþùèõ 
ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Íåàëêî-

ãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè (ÍÀÆÁÏ) â 
íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà â 
ðàçâèòûõ ñòðàíàõ. Òàê, â ÑØÀ ÍÀÆÁÏ ñòðà-
äàåò îò 9 äî 24% âçðîñëûõ è äî 10% äåòåé 
[5, 21, 24]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äàí-
íûå, ÷òî îæèðåíèå, à ñëåäîâàòåëüíî è íåàë-
êîãîëüíûé ñòåàòîãåïàòèò (ÍÀÑÃ), ñòàíåò ñå-
ðüåçíîé ñîöèàëüíîé  ïðîáëåìîé äëÿ ñòðàí 
Àçèè-Îêåàíèè è Èíäèè [6, 10, 20]. Ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòü ÍÀÆÁÏ â ýòîì ðåãèîíå ñîñòàâ-
ëÿåò îò 5% äî 30% – â çàâèñèìîñòè îò ìåñòà 
ïðîæèâàíèÿ [4]. 

Íàëè÷èå ÍÀÑÃ ñ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè öè-
òîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ àññîöèèðóåòñÿ ñ âîç-
íèêíîâåíèåì ôèáðîçà è êëèíè÷åñêè çíà÷èìûì 
ðèñêîì ðàçâèòèÿ êîíå÷íûõ ñòàäèé ïå÷åíî÷íîé 
íåäîñòàòî÷íîñòè [11]. Â òî æå âðåìÿ ìåõàíèçìû 
ðàçâèòèÿ ÍÀÑÃ íå âïîëíå ÿñíû. Èçâåñòíî, ÷òî íå 
ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ æèðîâîé èíôèëüòðàöèåé ïå-
÷åíè ðàçâèâàåòñÿ ñòåàòîãåïàòèò. C.P. Day â 1998 
ãîäó âûäâèíóë ãèïîòåçó «äâóõ òîë÷êîâ» èëè «äâóõ 
ñòóïåíåé» [8]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âíà÷àëå â ðåçóëü-
òàòå êîìáèíàöèè ãåíåòè÷åñêèõ è ïðèîáðåòåííûõ 
ôàêòîðîâ ðàçâèâàåòñÿ ñòåàòîç  çà ñ÷åò óâåëè÷å-
íèÿ ëèïîëèçà âèñöåðàëüíîãî æèðà è óâåëè÷åíèÿ 
ñîäåðæàíèÿ â ïå÷åíè ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò 
(ÑÆÊ). Èçëèøíåå êîëè÷åñòâî  îêèñëÿþùèõñÿ 
ÑÆÊ â ïå÷åíè ñïîñîáíî ïîâðåæäàòü ìèòîõîíä-
ðèè è âûçûâàòü ìèòîõîíäðèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, 
êîòîðàÿ íàðÿäó ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé öè-
òîõðîìà Ð450 (CYP 2E1) âåäåò ê îêñèäàòèâíîìó 
ñòðåññó, ãåíåðàöèè ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðî-

äà è óñèëåíèþ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ 
(ÏÎË) [22, 23].  Óñèëåíèå ïðîöåññîâ ÏÎË èãðàåò 
âàæíóþ ðîëü â ýâîëþöèè ñòåàòîçà ïå÷åíè â ñòåà-
òîãåïàòèò. Èçáûòî÷íàÿ æèðîâàÿ òêàíü è, îñîáåí-
íî, âèñöåðàëüíûé æèð ñïîñîáíû ïðîäóöèðîâàòü 
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìåäèàòîðîâ, àäèïîêèíîâ è 
öèòîêèíîâ [3, 9]. Îäíàêî âçàèìîñâÿçè ÏÎË, èç-
ìåíåíèÿ öèòîêèíîâîãî ïðîôèëÿ è äðóãèõ ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ÍÀÆÁÏ, â ÷àñòíîñòè, 
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, íå äîñòàòî÷íî îïðå-
äåëåíû [1, 2, 13]. Èìåííî ýòèì ìîæíî îáúÿñíèòü 
îòñóòñòâèå ÷åòêèõ ñõåì òåðàïèè ÍÀÑÃ. Èçó÷åíèå 
ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è ýâîëþöèè ÍÀÑÃ ìîæåò 
ïîìî÷ü â äàëüíåéøåì â ðàçðàáîòêå àäåêâàòíûõ 
ñõåì òåðàïèè ñ ïàòîãåíåòè÷åñêîé íàïðàâëåííîñ-
òüþ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü êëèíè÷åñêîå è 
ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå íåêîòîðûõ ñûâîðî-
òî÷íûõ öèòîêèíîâ è ïîêàçàòåëåé ÏÎË ó áîëüíûõ 
ÍÀÆÁÏ è ïðîñëåäèòü èçìåíåíèÿ èçó÷àåìûõ ïî-
êàçàòåëåé â äèíàìèêå êîìïëåêñíîé òåðàïèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Îáñëå-
äîâàíî 88 áîëüíûõ ÍÀÆÁÏ â âîçðàñòå îò 17 äî 68 
ëåò. Æåíùèí áûëî 38, ìóæ÷èí – 50. Â èññëåäîâà-
íèå íå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû, çëîóïîòðåáëÿþùèå 
àëêîãîëåì, à òàêæå èìåþùèå êàêèå-ëèáî ìàðêå-
ðû ãåïàòîòðîïíûõ âèðóñîâ â êðîâè. Ó âñåõ ïàöè-
åíòîâ èìåëî ìåñòî îæèðåíèå – ÈÌÒ ñîñòàâèë 
32,45±4,05. Ïîìèìî ñòàíäàðòíûõ êëèíèêî-ëà-
áîðàòîðíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ó âñåõ ïàöè-
åíòîâ áûëè èçó÷åíû ïîêàçàòåëè èíñóëèíîðåçèñ-
òåíòíîñòè – óðîâåíü èíñóëèíà â êðîâè äî è ïîñëå 
ïèùåâîé íàãðóçêè, óðîâåíü Ñ-ïåïòèäà. Äëÿ êàæ-
äîãî áîëüíîãî âû÷èñëÿëñÿ ÍÎÌÀ-èíäåêñ. Ó âñåõ 
ïàöèåíòîâ äëÿ îöåíêè èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ 
ÏÎË îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå â êðîâè ìàëîíîâî-
ãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè ñ òèî-
áàðáèòóðîâîé êèñëîòîé. Êðîìå òîãî, â ñûâîðîò-
êå êðîâè ó 54 ïàöèåíòîâ îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå 
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öèòîêèíîâ:  ÔÍÎ-α, ÈË-6 è ÈË-10. Îïðåäåëåíèå 
óðîâíÿ öèòîêèíîâ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì òåñò-ñèñòåì äëÿ ÈÔÀ («Ïðîòåèíîâûé êîíòóð», 
Ðîññèÿ).

Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèëè 20 ïðàêòè÷åñêè 
çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ, ñîïîñòàâèìûõ ñ îñíîâ-
íîé ãðóïïîé ïî âîçðàñòó è èìåþùèå ÈÌÒ<25, 
íîðìàëüíûé óðîâåíü ãëèêåìèè è èíñóëèíåìèè. 

20 ïàöèåíòîâ áûëè îáñëåäîâàíû äî è ïîñëå 
êîìïëåêñíîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé èíñóëèíîâûé 
ñåíñèòàéçåð – ìåòôîðìèí äî 2 ã/ñóò., àòîðâàñ-
òàòèí «Ëèïòîíîðì» â äîçå 10 ìã/ñóò., à â êà÷åñ-
òâå ãåïàòîïðîòåêòîðà èñïîëüçîâàëñÿ ïðåïàðàò 
«Ôîñôîãëèâ». Ôîñôîãëèâ íàçíà÷àëñÿ 2 ðàçà â 
íåäåëþ â äîçå 5 ã âíóòðèâåííî, à â îñòàëüíûå 5 
äíåé ïðåïàðàò ïðèìåíÿëñÿ ïåðîðàëüíî ïî 2 êàï-
ñóëû 3 ðàçà â äåíü.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Êëèíè÷åñêèå 
ïðîÿâëåíèÿ ÍÀÆÁÏ ñêëàäûâàëèñü èç ñèíäðîìà 
«âåðõíåé äèñïåïñèè» – 84,6% ïàöèåíòîâ, àñòåíî-
âåãåòàòèâíîãî ñèíäðîìà – 34,6%. Ãåïàòîìåãàëèÿ 
îïðåäåëÿëàñü ó âñåõ áîëüíûõ, â 15,3% ïî äàííûì 
ÓÇÈ èìåëà ìåñòî ñïëåíîìåãàëèÿ. Êðîìå òîãî, 
ïðè óëüòðàñîíîãðàôèè âûÿâëÿëàñü êàðòèíà âû-
ðàæåííîãî óñèëåíèÿ ýõîãåííîñòè ïå÷åíè («ÿðêàÿ 
ïå÷åíü»), ÷òî ìîæíî áûëî òðàêòîâàòü êàê ïðèçíàê 
ñòåàòîçà. Îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè 
ñûâîðîòî÷íûõ ôåðìåíòîâ (ñðåäíèé óðîâåíü ÀëÀÒ 
ñîñòàâèë 63,01±5,39 Åä/ë, ÀñÀÒ –  47,62±5,34 Åä/
ë, ÃÃÒ – 103,9±9,04 Åä/ë), äèñëèïèäåìèÿ (õîëåñ-
òåðèí (Õñ) – 7,47±0,28 ììîëü/ë, òðèãëèöåðèäû –  
5,77±0,63 ììîëü/ë, Õñ ËÏÍÏ – 4,37±1,19 ììîëü/
ë, Õñ ËÏÂÏ – 0,82±0,19 ììîëü/ë è ãèïåðãëèêåìèÿ 
(ãëþêîçà íàòîùàê 6,94±1,23 ììîëü/ë). Âî âñåõ 
ñëó÷àÿõ ÍÀÆÁÏ èìåë ìåñòî ãèïåðèíñóëèíèçì – 
óðîâåíü èíñóëèíà ñîñòàâèë 18,18±1,25 ìêÌÅ/ìë. 
Âû÷èñëåíèå ÍÎÌÀ-èíäåêñà ïîêàçàëî åãî çíà÷è-
òåëüíîå óâåëè÷åíèå – 6,01±0,61, ÷òî è ÿâèëîñü 
äîêàçàòåëüñòâîì íàëè÷èÿ ñèíäðîìà èíñóëèíîðå-
çèñòåíòíîñòè. Ïîêàçàòåëè Ñ-ïåïòèäà òàêæå ïðå-
âûøàëè íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ – 4,42±0,41 íã/ìë.

Ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ áûëî îòìå÷åíî 
ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè âñåõ 
èçó÷àåìûõ öèòîêèíîâ (òàáë.). 

Ôàêò ïîâûøåíèÿ ÔÍÎ-α  ó áîëüíûõ ÍÀÑÃ õî-
ðîøî èçâåñòåí è åìó ïðèäàåòñÿ îïðåäåëÿþ-
ùåå çíà÷åíèå â ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ â ïå÷åíè. 
Â ýêñïåðèìåíòå ó îæèðåâøèõ Ob/Ob ìûøàõ è â 
êëèíèêå ó áîëüíûõ ñ èçáûòî÷íûì âåñîì è ìåòà-
áîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì íà ôîíå íèçêèõ óðîâíåé 

àäèïîíåêòèíà îïðåäåëÿëèñü îòíîñèòåëüíî âûñî-
êèå óðîâíè ÔÍÎ-α [3, 16, 18]. Íàìè áûëà îáíàðó-
æåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿòèâíàÿ ñâÿçü ìåæäó 
ïîêàçàòåëÿìè ÔÍÎ-α è ÀëÀÒ (r=0,328; p=0,0173), 
õîòÿ ïîäîáíîé çàâèñèìîñòè ìåæäó ÔÍÎ-α è ÀñÀÒ 
îáíàðóæåíî íå áûëî (r =0,141, p=0,317). Ïîëó-
÷åííûé ôàêò ïðÿìîé çàâèñèìîñòè ÀëÀÒ è ÔÍÎ-α 
ñâèäåòåëüñòâóåò î âçàèìîñâÿçè àêòèâíîñòè ñòå-
àòîãåïàòèòà è óðîâíÿ ýòîãî öèòîêèíà. Îäíàêî 
íàèáîëåå èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ôàêò îá-
íàðóæåíèÿ ïðÿìîé êîððåëÿòèâíîé ñâÿçè ìåæäó 
ñûâîðîòî÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè  ÔÍÎ-α è èíñó-
ëèíà (r=0,495, p<0,001). Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ÍÀÑÃ 
èìåííî ÔÍÎ-α, àêòèâèðóÿ âíóòðèêëåòî÷íûå ñèã-
íàëüíûå ìîëåêóëû, ôîðìèðóåò ðåçèñòåíòíîñòü 
ãåïàòîöèòîâ ê äåéñòâèþ èíñóëèíà [15].

Â íàøåé ðàáîòå ó áîëüíûõ ÍÀÆÁÏ îêàçàëñÿ 
ïîâûøåííûì ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ÈË-6, ÷òî 
ïîäòâåðæäàëîñü è äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè 
[25]. Âìåñòå ñ òåì ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÈË-6 
ïðè äàííîì çàáîëåâàíèè ïå÷åíè ïðîòèâîðå÷èâû. 
Òàê, ñîîáùàëîñü î ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè ÈË-
6 â êðîâè ïðè ýâîëþöèè ñòåàòîçà â ñòåàòîãåïà-
òèò [14] è îòñóòñòâèè åãî ïîâûøåííûõ çíà÷åíèé 
ó áîëüíûõ ÍÀÆÁÏ [16]. Â òî æå âðåìÿ íàìè íå 
áûëî îáíàðóæåíî çàâèñèìîñòè ìåæäó óðîâíÿìè 
ñûâîðîòî÷íûõ òðàíñàìèíàç èëè èíñóëèíà, ñ îä-
íîé ñòîðîíû, è ÈË-6, ñ äðóãîé.

Íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì ïðè ÍÀÑÃ ñîäåðæàíèÿ 
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ âûçûâàþò èíòå-
ðåñ ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå îá óâåëè÷åíèè ñî-
äåðæàíèÿ â êðîâè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî öè-
òîêèíà ÈË-10. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî ïðè ÍÀÑÃ 
èìåííî ýòîò èíòåðëåéêèí èãðàåò ïðîòåêòèâíóþ 
ðîëü â ðàçâèòèè ñòåàòîçà ãåïàòîöèòîâ. Â ýêñïå-
ðèìåíòå íåéòðàëèçàöèÿ ÈË-10 ïóòåì ââåäåíèÿ  
àíòèòåë è àíòèñìûñëîâûõ íóêëåîòèäîâ ê ýòîìó 
öèòîêèíó îæèðåâøèì ìûøàì âûçûâàëà óâåëè-
÷åíèå ïå÷åíî÷íîé ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ÔÍÎ-α, 
ÈË-6 è ÈË-1ß, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü íåãàòèâíîé 
ìîäóëÿöèåé òðàíñäóêöèè ñèãíàëà èíñóëèíà ÷å-
ðåç èíñóëèíîâûé ðåöåïòîð è ñòèìóëÿöèåé ïå÷å-
íî÷íûõ ñèãíàëüíûõ áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñèíòå-
çå ëèïèäîâ è ãëþêîíåîãåíåçå [7]. Òàêèì îáðàçîì, 
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîâûøåííûå óðîâíè 
ÈË-10, îáíàðóæåííûå ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÑÃ, èìåþò 
ïîçèòèâíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Ñîäåðæàíèå â êðîâè ÌÄÀ ó áîëüíûõ ÍÀÑÒ çíà-
÷èòåëüíî ïðåâûñèëî ñîîòâåòñòâóþùèé ïîêàçà-
òåëü çäîðîâûõ ëèö – ñîîòâåòñòâåííî 1,21±0,04 è 

Таблица
Содержание цитокинов в сыворотке крови больных неалкогольной 

жировой болезнью печени (Х±¾
X
)

Ãðóïïû 
îáñëåäîâàííûõ

Èçó÷àåìûå öèòîêèíû (ïã/ìë)

ÔÍÎ-á ÈË-6 ÈË-10 

Çäîðîâûå 4,55±1,6 2,88±0,45 10,82±3,04

Áîëüíûå ÍÀÆÁÏ 59,13±11,87 19,55±2,73 46,75±10,87

Ð 0,02 0,000 0,048
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0,36±0,11 íìîëü/ë, ð<0,001. Áûëà âûÿâëåíà ñëà-
áàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ, íî äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿöèÿ 
ìåæäó ñûâîðîòî÷íûì  óðîâíåì ÌÄÀ è àêòèâíîñ-
òüþ ÀëÀÒ (r=0,278, p=0,008). Â èçâåñòíîé òåîðèè 
«äâóõ òîë÷êîâ» èìåííî ïðîäóêòàì ÏÎË îòâîäèòñÿ 
âàæíàÿ ðîëü â àêòèâèðîâàíèè âîñïàëèòåëüíîãî 
ïðîöåññà â ïå÷åíè, äåïîíèðîâàâøåé èçëèøíåå 
êîëè÷åñòâî æèðà [8]. Ôàêò íàëè÷èÿ âçàèìîñâÿçè 
ÌÄÀ ñ óðîâíåì  öèòîëèçà ñâèäåòåëüñòâîâàë îá 
èíäóöèðóþùåé ðîëè ïðîäóêòîâ ÏÎË â ýâîëþöèè 
ñòåàòîçà â ñòåàòîãåïàòèò, íåîòúåìëåìûì ïðè-
çíàêîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñû-
âîðîòî÷íûõ òðàíñàìèíàç. 

Êðîìå òîãî, áûëî îáíàðóæåíî íàëè÷èå ïî-
ëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ñîäåðæàíèåì â 
êðîâè ÌÄÀ è çíà÷åíèÿìè ÍÎÌÀ-èíäåêñà (r=0,232, 
p=0,035). Èçâåñòíî, ÷òî ãèïåðèíñóëèíåìèÿ óñèëè-
âàåò ëèïîëèç âèñöåðàëüíîãî æèðà, â ïå÷åíü ïî-

ïàäàåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñâîáîäíûõ æèðíûõ 
êèñëîò (ÆÊ), ÷òî ïðèâîäèò ê èíäóêöèè ëîêàëüíîé 
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè [2, 17]. Èçëèøíåå êî-
ëè÷åñòâî  îêèñëÿþùèõñÿ ÆÊ â ïå÷åíè ñïîñîáíî 
ïîâðåæäàòü ìèòîõîíäðèè è âûçûâàòü ìèòîõîí-
äðèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, êîòîðàÿ íàðÿäó ñ ïîâû-
øåííîé ýêñïðåññèåé öèòîõðîìà Ð450 (CYP 2E1) 
âåäåò ê îêñèäàòèâíîìó ñòðåññó, ãåíåðàöèè ðå-
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è óñèëåíèþ ÏÎË [22, 
23].  Â òî æå âðåìÿ ìû íå âûÿâèëè çàâèñèìîñòè 
ìåæäó ñîäåðæàíèåì â êðîâè ÌÄÀ è àêòèâíîñòüþ 
ÀñÀÒ èëè ÃÃÒ. Íå áûëî âûÿâëåíî çàêîíîìåðíîñòåé 
ìåæäó èçó÷àåìûì ïðîäóêòîì ÏÎË è ïîêàçàòåëÿ-
ìè ñûâîðîòî÷íûõ ëèïèäîâ.

Ïðèíöèïû òåðàïèè ÍÀÆÁÏ âêëþ÷àþò äèåòè-
÷åñêèå îãðàíè÷åíèÿ, àäåêâàòíóþ ôèçè÷åñêóþ íà-
ãðóçêó, ïðèìåíåíèå èíñóëèíîâûõ ñåíñèòàéçåðîâ, 
ïðåïàðàòîâ, êîððåêòèðóþùèõ ëèïèäíûé îáìåí è 
ãåïàòîïðîòåêòîðîâ. Ïàöèåíòû, îáñëåäîâàííûå â 
äèíàìèêå òåðàïèè, ïîëó÷àëè íàðÿäó ñ ìåòôîðìè-
íîì è ñòàòèíàìè ãåïàòîïðîòåêòîð «Ôîñôîãëèâ». 
Ôîñôîãëèâ – êîìïëåêñíûé ïðåïàðàò, ñîäåðæà-
ùèé ôîñôîëèïèäû ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ è íàòðèåâóþ ñîëü ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû 
èç êîðíÿ ñîëîäêè. Ëå÷åáíûå ýôôåêòû ãëèöèððè-
çèíà èçâåñòíû èçäàâíà. Ãëèöèððèçèíó ïðèñóùè 
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, êëåòî÷íî-ïðîòåêòèâíûå, 
èììóíîìîäóëèðóþùèå è ìíîãèå äðóãèå ýôôåêòû. 
Â 2008 ãîäó â ýêñïåðèìåíòå  áûëî ïîêàçàíî åãî 
àíòèëèïîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå [26]. Ïðåïàðàòû 
ãëèöèððèçèíà ìîæíî íàçíà÷àòü äëèòåëüíî. Òàê, â 
ßïîíèè ïðàêòèêóåòñÿ íàçíà÷åíèå ãëèöèððèçèíà 
äî íåñêîëüêèõ ëåò íåïðåðûâíî.

Íè â îäíîì ñëó÷àå ìû íå îáíàðóæèëè ïîâûøå-
íèÿ àêòèâíîñòè àìèíîòðàíñôåðàç íà ôîíå ïðèå-
ìà ñòàòèíîâ è ìåòôîðìèíà. Ïîñëå 6 ìåñÿöåâ êîì-
ïëåêñíîé òåðàïèè  áûëî îòìå÷åíî óìåíüøåíèå 
(íîðìàëèçàöèÿ) óðîâíåé ÀëÀÒ è ÀñÀÒ, à òàêæå ñíè-
æåíèå àêòèâíîñòè ÃÃÒ. Âìåñòå ñ òåì, íàì íå óäà-
ëîñü äîñòè÷ü äîñòîâåðíîãî ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëåé 
õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ, õîòÿ áûëà îòìå÷å-
íà ÿâíàÿ òåíäåíöèÿ ê èõ ñíèæåíèþ (ðèñ.1). Ñîçäà-
åòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî çíà÷èòåëüíî ëåã÷å äîáèòüñÿ 
ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà 
â ïå÷åíè (òî åñòü ïðîÿâëåíèÿ ñòåàòîãåïàòèòà), 
÷åì äîñòèãíóòü óìåíüøåíèÿ âûðàæåííîñòè ïå-
÷åíî÷íîãî ñòåàòîçà. Â ýòîì ñâåòå çíà÷èòåëüíûé 
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò äèíàìèêà èçó÷åííûõ íàìè 
ñûâîðîòî÷íûõ öèòîêèíîâ è ÌÄÀ êàê ïîêàçàòåëåé 
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Ïðîâåäåííûé êóðñ òåðàïèè ïðèâåë ê ñíèæå-
íèþ ïîêàçàòåëåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ 
– ÔÍÎ-α è ÈË-6, íî ñîäåðæàíèå â êðîâè ÈË-10 ïðè 
ýòîì äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëîñü (ðèñ.2).  Ïîçè-
òèâíîå çíà÷åíèå ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè â êðîâè 
ÔÍÎ-α è ÈË-6 íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ. Â ýêñïåðè-
ìåíòå ìåäèêàìåíòû, èíãèáèðóþùèå ÔÍÎ-α, çà-
ùèùàëè ïå÷åíü ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé îò ðàçâèòèÿ 
ñòåàòîãåïàòèòà [12, 27]. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé 
ìîäåëè ÍÀÑÃ ó ëåïòèí-äåôèöèòíûõ 0b/0b ìûøåé 
àíòè-ÔÍÎ-α–àíòèòåëà ñíèæàëè ïå÷åíî÷íóþ èí-
ñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü è óìåíüøàëè ïðîÿâëåíèÿ 
ñòåàòîãåïàòèòà [19]. Ó áîëüíûõ ÍÀÑÃ ïå÷åíî÷íàÿ 
ýêñïðåññèÿ ÈË-6 ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàëà 
ñ ïëàçìåííûìè óðîâíÿìè ýòîãî öèòîêèíà, âûðà-

Рис. 1.  Динамика биохимических показате-
лей показателей в процессе 6-месячной ком-
плексной терапии НАЖБП.

Рис. 2. Изменение содержания цитокинов и 
МДА в крови после 6 месяцев комплексной 
терапии НАЖБП.
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æåííîñòüþ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ñòåïåíüþ 
ãèñòîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ôèáðîçà  [25]. Â òî 
æå âðåìÿ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî  ñîõðàíÿþùà-
ÿñÿ ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ öèðêóëèðóþùåãî 
ÈË-10 èìååò ïðîòåêòèâíîå çíà÷åíèå. ÈË-10 îò-
íîñèòñÿ ê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì öèòîêèíàì, à 
â ýêñïåðèìåíòå äîêàçàíà åãî ãåïàòîïðîòåêòèâíàÿ 
ðîëü èìåííî ïðè ñòåàòîãåïàòèòå [7]. Óðîâåíü ÌÄÀ 
ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ ñíèæàëñÿ, îäíàêî 
îñòàâàëñÿ çíà÷èòåëüíî ïîâûøåííûì (ðèñ. 2). Ýòî, 
âåðîÿòíî, ñâèäåòåëüñòâîâàëî (íàðÿäó ñ ñîõðàíÿ-
þùåéñÿ ãèïåðëèïèäåìèåé) îá îòñóòñòâèè ïîëíîãî 
áëàãîïîëó÷èÿ â ïîðàæåííîé ïå÷åíè, íåñìîòðÿ íà 
ïîëîæèòåëüíóþ äèíàìèêó àêòèâíîñòè öèòîëèòè-
÷åñêèõ ôåðìåíòîâ è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ â êðî-
âè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ.  Ïîâûøåííûå 
ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè ÈË-10, ïðåäïîëîæèòåëüíî, 
ìîãóò èìåòü ïîçèòèâíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå. 

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî  ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ëå-
÷åíèå ÍÀÑÃ, ó÷èòûâàÿ ñëîæíîñòü åãî ïàòîãåíåçà è 
äëèòåëüíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé â ïå÷åíè, ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîé, äëèòåëüíîé, 
ìíîãîêîìïîíåíòíîé çàäà÷åé. Âåðîÿòíî, èìååò 
ñìûñë, íåñìîòðÿ íà èñõîäíîå ïîâûøåíèå öèòîëè-
òè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, ïðèìåíåíèå áîëåå âûñîêèõ 
äîç ñòàòèíîâ (äî 20 ìã/ñóò), à òàêæå íàçíà÷åíèå 
äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé èíñóëèíîâûõ ñåíñèòàéçå-
ðîâ – ïèîãëèòàçîíà è ðîñèãëèòàçîíà [27].  Êðîìå 
òîãî, öåëåñîîáðàçíî óäëèíåíèå ñðîêîâ ïðîâåäå-
íèÿ êîìïëåêñíîé òåðàïèè. Â ýòîì ñâåòå, «Ôîñôîã-
ëèâ» – ãåïàòîïðîòåêòîð, êîòîðûé ìîæíî íàçíà÷àòü 
äëèòåëüíî, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûì 
ïðåïàðàòîì ýòîé ãðóïïû â êîíêðåòíîé êëèíè÷åñ-
êîé ñèòóàöèè.
Âûâîäû

1. Ó áîëüíûõ ÍÀÑÃ îïðåäåëåíî ïîâûøåíèå óðîâ-
íÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ÔÍÎ-α, ÈË-6, ÈË-10 è ÌÄÀ, 
÷òî îòðàæàåò àêòèâíîñòü âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåñ-
ñà â òêàíè ïå÷åíè. 

2. Ïîëîæèòåëüíàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó êîíöåíò-
ðàöèÿìè  ÔÍÎ-α è èíñóëèíà, óðîâíåì ÌÄÀ è ÍÎÌÀ-
èíäåêñîì äåìîíñòðèðóåò ðîëü èíñóëèíîðåçèñòåí-
òíîñòè â ïîääåðæàíèè ïå÷åíî÷íîãî âîñïàëåíèÿ. 
Íàëè÷èå êîððåëÿöèè ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé  ÔÍÎ-
α ñ àêòèâíîñòüþ ÀëÀÒ ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ýòîò 
öèòîêèí êàê äîïîëíèòåëüíûé ïîêàçàòåëü àêòèâíîñ-
òè ñòåàòîãåïàòèòà. Èíòåíñèâíîñòü ÏÎË íàõîäèòñÿ 
â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò âûðàæåííîñòè öèòîëèçà 
è óðîâíÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè. 

3. Êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ 
ìåòôîðìèíîì, ñòàòèíàìè è ãåïàòîïðîòåêòîðîì 
«Ôîñôîãëèâ» â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ ïðèâîäèò ê 
óìåíüøåíèþ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé öèòîëè-
òè÷åñêîãî ñèíäðîìà, íî íå ê íîðìàëèçàöèè ëèïèä-
íîãî îáìåíà. Íà ôîíå ïðèìåíåííîé êîìïëåêñíîé 
òåðàïèè ÍÀÑÃ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíåé 
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ – ÔÍÎ-α è ÈË-6, à 
òàêæå ÌÄÀ, òîãäà êàê ñîäåðæàíèå â êðîâè ÈË-10 
îñòàåòñÿ ïîâûøåííûì.

4. Ïðèìåíåíèå íàðÿäó ñ ïàòîãåíåòè÷åñêèìè 
ñðåäñòâàìè ïðåïàðàòà «Ôîñôîãëèâ» â êîìïëåêñ-
íîé òåðàïèè ÍÀÑÃ ïðèâîäèò íå òîëüêî ê óëó÷øåíèþ 
îáúåêòèâíûõ äàííûõ è êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïî-
êàçàòåëåé, íî òàêæå ïðåïÿòñòâóåò íåãàòèâíûì ýô-
ôåêòàì ñòàòèíîâ è ìåòôîðìèíà.
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КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
НЕКОТОРЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВОСПАЛЕНИЯ И 
ВОЗМОЖНОСТИ ИХ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
КОРРЕКЦИИ У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 

Н.И. ГЕЙВАНДОВА, Н.Г. БЕЛОВА, 
О.В. ФАЛЕЕВА, Г.А. АЛЕКСАНДРОВИЧ, 
А.В. ЯГОДА 

Îáñëåäîâàíî 88 áîëüíûõ ÍÀÆÁÏ (38 æåíùèí 
è 50 ìóæ÷èí) â âîçðàñòå îò 17 äî 68 ëåò. Âñå áîëü-
íûå èìåëè èçáûòî÷íóþ ìàññó òåëà, ïîâûøåíèå 
àêòèâíîñòè ÀëÀÒ è ïðèçíàêè èíñóëèíîðåçèñòåí-
òíîñòè. Èçó÷àëè ñîäåðæàíèå â êðîâè ìàëîíîâîãî 
äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ), â ñûâîðîòêå êðîâè, îïðåäå-
ëÿëè ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ:  ÔÍÎ-α, ÈË-6 è ÈË-
10. 20 ïàöèåíòîâ áûëè îáñëåäîâàíû äî è ïîñëå 
êîìïëåêñíîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ìåòôîðìèí, 
àòîðâàñòàòèí  è ãåïàòîïðîòåêòîð «Ôîñôîãëèâ». 
Ñîäåðæàíèå â êðîâè ÔÍÎ-α, ÈË-6, ÈË-10 è ÌÄÀ ó 
áîëüíûõ ÍÀÆÁÏ áûëî ïîâûøåíî. Âûÿâëåíà ïîëî-
æèòåëüíàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðàöèÿìè  
ÔÍÎ-α è èíñóëèíà, óðîâíåì ÌÄÀ è ÍÎÌÀ-èíäåê-
ñîì, ÷òî äåìîíñòðèðîâàëî ðîëü èíñóëèíîðåçèñ-
òåíòíîñòè â ïîääåðæàíèè ïå÷åíî÷íîãî âîñïà-
ëåíèÿ. Îáíàðóæåíà êîððåëÿöèÿ ñûâîðîòî÷íûõ 
óðîâíåé  ÔÍÎ-α è ÌÄÀ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è àê-
òèâíîñòüþ ÀëÀÒ, ñ äðóãîé. Êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ â 
òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ ïðèâîäèëà ê óìåíüøåíèþ öè-
òîëèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, íî íå ê íîðìàëèçàöèè 
ëèïèäíîãî îáìåíà, à òàêæå ê ñíèæåíèþ óðîâíåé 
ÔÍÎ-α, ÈË-6, ÌÄÀ. Ñîäåðæàíèå ÈË-10 â êðîâè 
îñòàâàëîñü ïîâûøåííûì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ 
áîëåçíü ïå÷åíè, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, öèòî-
êèíû, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ 

CLINICAL-PATHOGENETIC VALUE OF SOME 
PARAMETERS OF INFLAMMATION AND 
OPPORTUNITY OF THEIR PHARMACOLOGICAL 
CORRECTION IN PATIENTS WITH NOT 
ALCOHOLIC FATTY ILLNESS OF THE LIVER

GEIVANDOVA N.I., BELOVA N.G., FALEEVA 
O.V., ALEXANDROVICH G.A., YAGODA A.V.

88 patients with not alcoholic fatty illness of the 
liver (38 women and 50 men) in the age of 17-68 
years were surveyed. All patients had superfluous 
weight of a body, increase of ÀlaÒ activity and signs 
of insulin resistency. The content of malonic dialde-
hyde (ÌDA) in blood was studied, the content of cy-
tokines: FNO-α, IL-6 and IL-10 in blood serum was 
determined. 20 patients have been surveyed before 
the complex therapy including methformin, atorvas-
tatin and hepatoprotector “Phosphogliv”. The con-
tent of FNO-α, IL-6, IL-10 and ÌDÀ in blood of pa-
tients with not alcoholic fatty illness of the liver has 
been increased. The positive interrelation between 
concentration of FNO-α and insulin, ÌDÀ level and 
ÍÎÌÀ-index that showed a role of insulin resist-
ency in maintenance of a hepatic inflammation is 
revealed. Correlation of serum FNO-α and ÌDÀ lev-
els, on the one hand, and ÀlaÒ activity, on the other 
hand is found out. Complex therapy within 6 months 
resulted in reduction of cytolytic syndrome, but not 
in normalization of lipid exchange, and in decrease 
of FNO-α, IL- 6, ÌDÀ levels. The content of IL-10 in 
blood was increased.

Key words: not alcoholic fatty illness of liver, in-
sulin resistency, cytokines, peroxide oxidation of li-
pids


