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по сравнению с волокнами адвентиции. При этом в со-
ставе основного вещества определяется умеренное ко-
личество ГАГ и ГП, в частности гиалуроновой кислоты. 
Характерна выраженная фуксинофилия до 3-5 баллов и 
слабая (0-2 балла) α — β метахромазия (табл. 1) .

Среди клеточных элементов преобладают одиноч-
ные зрелые фибробласты.

Активность клеточных ферментов в этом возраст-
ном диапазоне находится на среднем уровне и состав-
ляет для СДГ — 5-8 гранул диформазана в поле зрения, 
Г

6
ФДГ — 8-10 гранул в поле зрения, ЛДГ — 6-8 гранул в 

поле зрения (табл. 1).
Паравазальная соединительная ткань внутриорган-

ных кровеносных сосудов легких прослеживается во 
всех отделах сосудистого русла (от сосудов ворот лег-
ких до субсегментарных артерий и вен). В тоже время 
в возрасте 22-35 лет (первый период зрелого возраста) 
она довольно трудно дифференцируется от наружного 
адвентициального слоя сосудистой стенки за счет тес-
ной анатомической и функциональной взаимосвязи. 

Однако отличительные особенности структурной ор-
ганизации волокнистой стромы позволяют выделить ее 
в самостоятельную структуру соединительнотканного 
остова легких отдельно от наружной оболочки сосуди-
стой стенки.

Паравазальная соединительная ткань внутриор-
ганных кровеносных сосудов легких является полно-
стью сформированной к 20-22 годам и на протяжении 
1-го периода зрелого возраста меняется незначительно. 
Количественные и качественные ее показатели отлича-
ются определенной стабильностью, что говорит о био-
логической надежности соединительнотканных струк-
тур в этот возрастной период. Подтверждением этого 
служат и данные гистохимии.

К 1-му периоду зрелого возраста активность кле-
точных ферментов находится приблизительно на одном 
уровне, при незначительном превалировании фермен-
тов пентозо-фосфатного пути (Г6ФДГ — в среднем по 
8-10 гранул диформазана в поле зрения), что свидетель-
ствует о преобладании аэробного пути метаболизма.
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Резюме. Статья посвящена изучению цитокиновой системы при неалкогольной жировой болезни печени. 
Установлено, что в результате развития воспаления в печеночной ткани происходит нарушение равновесия между 
провоспалительными и воспалительными цитокинами. Происходит значительное увеличение ФНОα и ИНФγ, од-
нако уровень ИЛ-6 не увеличивается. В системе же противовоспалительных цитокинов выявлено повышение со-
держания ИЛ-4 и снижения содержания ИЛ-10.
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В 1980 г. J. Ludwig, наблюдая характер изменений в 
печени у больных сахарным диабетом (СД) и ожирени-
ем без указаний на прием алкоголя в токсичных дозах, 
впервые сформулировал понятие неалкогольный стеа-
тогепатит (НАСГ). В настоящее время НАСГ наряду с 
жировым гепатозом (ЖГ) и циррозом печени представ-
ляет различные стадии НАЖБП [1, 9].

Распространенность НАЖБП в общей популяции 
достигает 10-40%, тогда как у больных СД 2-го типа 
этот показатель достигает 70-90%. В первую очередь это 
связано с тем, что обе болезни имеют общий патогенез, 
обусловленный синдромом инсулинорезистентности 
(ИР). В модели прогрессирования НАЖБП описывают 
два основных этапа — «толчка». Первый этап — ИР, спо-
собствующая накоплению триглицеридов (ТГ) в печени 
и развитию стеатоза. Второй толчок — окислительный 
стресс, непосредственно приводящий к развитию вос-
паления и гибели гепатоцитов с последующим форми-
рованием фиброза и цирроза печени [1, 8, 9].

Развитие хронического воспаления в печени нахо-
дится под контролем комплекса взаимодействующих 
клеток, связанных с печеночным синусоидом, а имен-
но — эндотелиальных клеток, звездчатых клеток Ито и 
купферовских клеток печени. Последние представляют 
собой важную часть системы мононуклеарных фаго-
цитов (СМФ). Синусоидные клетки являются основой 
воспалительных реакций, которые реализуются путем 
выработки этими клетками цитокинов [7, 8].

В настоящее время большое количество работ посвя-
щено изучению цитокинового профиля при диффузных 
заболеваниях печени. Встречаются единичные работы 
посвященные исследованию цитокинов при НАЖБП, 
имеющиеся данные противоречивы, поэтому данный 
вопрос требует дальнейшего исследования.

Цель работы: изучить изменения цитокинов у боль-
ных с НАЖБП при развитие воспаления в печеночной 
ткани.

Материалы и методы

Обследовано 59 больных с НАЖБП. Диагноз 
НАЖБП устанавливали на основании клинических, 
лабораторных, ультразвуковых, рентгенологических и 
морфологических методов исследования. Критериями 
исключения служили вирусное, алкогольное, аутоим-
мунное поражения печени. Все больные были разделе-
ны на две группы. Первую группу 35 (59%) человек со-
ставили больные с неалкогольным стеатозом, вторую — 
24 (41%) человека — с наличием признаков воспаления 
печеночной ткани (НАСГ). Больные были разделены на 
группы по характеру активности печеночных трансами-
наз. Больные в группах были сопоставимы по возрасту 
и полу. Средний возраст составил 49±7 лет (от 29 до 60 
лет), 34 (58%) женщины и 25 (42%) мужчин. Группа кон-
троля состояла из 8 человек. Группы были сопоставимы 
по полу и возрасту.

Концентрацию цитокинов в сыворотке крови — 
ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-10, ИНФγ — определяли мето-
дом иммуноферментного анализа с применением ком-
мерческих тестсистем «ВЕКТОР-БЕСТ» (Россия).

Все больные выразили письменное добровольное 
согласие на участие в исследовании.

Для статистической обработки полученных дан-
ных использовали методы описательной статистики 
(медиана (Me), 25 и 75 процентили). Межгрупповая 
разница оценивалась по критерию Манна-Уитни, взаи-
мосвязь между изучаемыми параметрами — при по-
мощи коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Статистическая обработка проводилась с помощью 
программы «Statistica 6» (StatsoZ , USA). Статистически 
значимыми считали различия при p<0,05 [6].

Результаты и обсуждение

При обследовании больных с диагнозом НАЖБП нор-
мальную массу тела имели 2 (3,4%) больных (ИМТ=24,2 
кг/м²), избыточную массу — 12 (21,3%) (ИМТ=28,3±1,6 
кг/м²), ожирение различной степени тяжести выявлено 
у остальных 45 (76,3%). Из них по 19 (32,2%) больных 
имели ожирение 1 и 2 степени (ИМТ=32,2±1,5 кг/м²; 
ИМТ=37,2±1,5 кг/м² соответственно), ожирение 3 сте-
пени (ИМТ=43,5±1,6 кг/м² — 7 (10,9%) человек.

У 13 (22%) больных выявлено повышение ГГТП, у 2 
(3%) — имелось умеренное повышение ЩФ и билиру-
бина. Дислипидемия, преимущественно за счет повы-
шения уровня триглицеридов, имела место у 48 (81%) 
больных. Повышение активности аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) наблюдалось у 24 (40,7%) больных и не 
превышало 2-2,5 норм. Увеличение концентрации АЛТ 
выявлено у 16 (27,1%) больных. Повышение последней 
не превышало 1,5 норм.

В группе больных со стеатогепатитом уровень ФНОα 
был в 1,5 раза выше, чем у больных с неалкогольным 
стеатозом. Содержание ИНФγ при развитии воспале-
ния в печеночной ткани повышалось в 2 раза. Уровень 
ИЛ-6 в сыворотке крови больных с НАЖБП статисти-
чески значимо не изменялся при развитии стеатогепа-
тита. Уровень цитокинов в группе контроля и в первой 
группе были сопоставимы (табл. 1).

При исследовании противовоспалительных цито-
кинов у больных с НАЖБП было установлено, что при 
развитии воспаления в печеночной ткани уровень ИЛ-
10 снижался в 2 раза, однако, содержание ИЛ-4 в пер-
вой группе было в 2 раза выше чем во второй. Уровень 
противовоспалительных цитокинов также был сопо-
ставим в группах контроля и при жировой дистрофии 
(табл. 2).

Таблица 2
Содержание противовоспалительных цитокинов (пг/мл) 

в сыворотке крови больных с НАЖБП, 
Me (25 и 75 процентили)

Уровень 
цитокинов

Группа контроля
(n=8)

1 группа
(n=35)

2 группа
(n=24)

ИЛ-4
0,45

(0,44; 0,9)
0,5

(0,22; 0,64)
0,9*

(0,45; 1,35)

ИЛ-10
24,9

(11,6; 30,6)
22,86

(12,8; 30,4)
10,6**

(3,2; 15,7)

*р=0,019, **р=0,012 по отношению к первой группе.

У больных с НАСГ не выявлено связи между уров-
нем ФНОα и противовоспалительными цитокинами 
(ИЛ 4 и ИЛ 10) r=0,498 (р=0,055) и r=-0,350 (р=0,547) со-
ответственно.

Однако выявлена сильная взаимосвязь между уров-
нем ИНФγ и противовоспалительными цитокинами. 
При увеличении ИНФγ уменьшается количество в сы-
воротке крови ИЛ-10 (r=-0,77, р=0,001), и увеличивает-
ся содержание ИЛ-4 (r=0,86, р=0,001).

Клинические проявления НАЖБП неспецифичны. 
У большинства наблюдавшихся нами больных имела 
место избыточная масса тела и ожирение, что вероятно, 
является одним из факторов развития дислипидемии 
[1, 4, 8].

Нарушения липидного обмена — дислипопротеиде-
мия (ДЛП) — вызывают значительные патологические 
расстройства гомеостаза, что приводит к поражению 

Таблица 1
Содержание провоспалительных цитокинов (пг/мл) в сыво-

ротке крови больных НАЖБП, Me (25 и 75 процентили)

Уровень 
цитокинов

Группа контроля
(n=8)

1 группа
(n=35)

2 группа
(n=24)

ФНОα
21

(17,8; 26,7)
23,60

(19,3; 27,9)
33,7*

(29,6; 47,8)

ИНФγ
2,85

(2,4; 5,3)
3,25

(1,8; 6,7)
6,80**

(3,0; 13,5)

ИЛ-6
10,5

(6,4; 11,2)
10,5

(4,3; 15,2)
13,3***

(7,3; 17,7)

*р= 0,01, **р= 0,01, ***р= 0,1 по отношению к 1 группе.
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жизненно важных органов и тканей. Особый интерес 
представляет патология печени, т.к. именно печень 
вследствие многообразия выполняемых функций опре-
деляет тяжесть патологического процесса и сама являет-
ся органом-мишенью. Согласно теории «двух толчков», 
именно гипертриглицеридемия является «первым толч-
ком» в развитии НАЖБП. В то же время, сама печень 
в результате нарушения механизма обратной связи не 
способна тормозить синтез липидов, что вызывает по-
вышение их содержания на периферии [4, 5, 8, 9].

У обследованных нами больных с НАЖБП лабора-
торные показатели (уровень билирубина, ГГТП и ЩФ) 
в большинстве случаев находились в пределах нормы, 
только в небольшом количестве случаев имело место 
повышение данных показателей. При развитии НАСГ 
повышение уровня цитолитических ферментов не пре-
вышало 2-2,5 норм. Полученные нами данные не проти-
воречат таковым в литературе [1, 5, 8, 9].

В последние годы много внимания уделяется изуче-
нию факторов, способствующих переходу стеатоза в 
стеатогепатит. Одним из таких факторов в настоящее 
время считается повышенная продукция цитокинов 
иммунокомпетентными клетками [7-9].

Нормальная функция иммунной системы строится 
на равноценной продукции регуляторных цитокинов. 
При изучении системы цитокинов у больных с НАЖБП 
нами установлено, что при развитии стеатогепатита 
достоверно повышается уровень провоспалительных 
цитокинов ФНОα и ИНФγ, однако не было выявлено 
повышения уровня ИЛ-6, что вероятно, связано с его 
двойным действием в цитокиновой системе. В раз-
личных условиях данный цитокин может проявлять 
как провоспалительные так и противовоспалительные 
свойства. Кроме того, данный цитокин играет большую 
роль в процессах фиброзирования печеночной ткани, 
причем его увеличение прямо пропорционально степе-
ни развития фиброза печени [7].

Небольшое увеличение ИЛ-6 при развитии стеатоге-
патита, вероятно связано с низкой активностью форми-
рования фиброза печени при данной патологии.

При изучении противовоспалительных цитокинов, 
выявлено, что уровень ИЛ-4 при развитии стеатогепа-
тита повышается, что возможно связано с проявлением 
защитных реакций печени на воспалительный процесс. 

Известно, что ИЛ-4 ингибирует синтез провоспали-
тельных цитокинов (ФНОα и ИНФγ), тем самым зна-
чительно снижает остроту воспалительного процесса и 
ускоряет выздоровление [2,8, 10].

Важное значение в патогенезе поражений пече-
ни отводится ИЛ-10. Данный цитокин продуцируется 
Т-хелперами 1-го и 2-го типа, В-лимфоцитами, моно-
цитами, макрофагами и тучными клетками. Механизм 
действия — противовоспалительный, иммуномодули-
рующий, иммуносупрессивный. ИЛ-10 принимает ак-
тивное участие в процессе фиброзирования печеночной 
ткани, следовательно, с увеличением синтеза данного 
цитокина повышается риск развития цирроза печени 
[2, 10]. При развитии воспаления в печени, в нашем ис-
следовании, наблюдалось снижение уровня ИЛ-10, что 
возможно связано с защитной реакцией организма про-
тив развития фиброза в печеночной ткани.

ИНФγ относится к группе кислотолабильных интер-
феронов. Основными отличиями является тетрамерная 
структура рецептора ИНФγ, участие во внутриклеточ-
ном каскаде только одного типа сигнальных структур 
STAT1, иной спектр индуцируемых и инициированных 
мРНК и активное воздействие на иммуноциты (NK-
клетки, Т-лимфоциты, моноциты, макрофаги, грануло-
циты). ИНФγ оказывает стимулирующее воздействие 
на макрофаги их функцию и регулирует баланс цитоки-
нов [2].

При исследовании взаимосвязи с противовоспали-
тельными цитокинами, нами выявлено, что при повы-
шении в сыворотке крови уровня ИНФγ, снижается 
содержание ИЛ-10 и повышается содержание ИЛ-4. 
Данные процессы, вероятно, связаны, с адаптационны-
ми механизмами в печеночной ткани, которые приво-
дят к снижению активности воспалительного процесса 
и замедлению прогрессирования фиброза печени.

Таким образом, при НАЖБП биохимические пара-
метры крови неспецифичны, степень воспаления пече-
ночной ткани минимальна. При развитии воспаления 
в печеночной ткани значительно повышается уровень 
ФНОα и ИНФγ в сыворотке крови, при этом уровень 
ИЛ-6 увеличивается незначительно. Содержание ИНФγ 
в сыворотке крови прямо коррелирует с уровнем ИЛ-4, 
при этом отмечена обратная взаимосвязь с количеством 
ИЛ-10.
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