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Увеличение  распространенности  диабета, 
ожирения,  гипертриглицеридемии  и  /  или 
гиперхолестеринемии  среди  населения  в 

целом считается наиболее значимой причиной для 
неалкогольной жировой болезни печени  (НАЖБП) 
[16].  Неалкогольный  стеатогепатит  (НАСГ)  также 
связан с рядом других условий, таких как повыше-
ние липопротеидов в крови, парентеральным пита-
нием,  лекарственными  препаратами,  ферментами 
(a1-антитрипсин), а также воздействием токсичных 
химических веществ окружающей среды [12].
Согласно гипотезе двойного удара, стеатоз пред-

ставляет собой «первый» удар [26]. «Второй « удар - 
процесс, который способствует воспалению, фибро-
зу и некрозу, связан с НАСГ [7,12,20,22].
Считается, что патогенетической основой разви-

тия неалкогольного стеатогепатита является фено-
мен  инсулинорезистентности  (ИР).  О  происхожде-
нии ИР, необходимой для развития НАСГ, а также о 
ее длительности нет единого мнения. Уменьшение 
количества рецепторов к инсулину в тканях и гипер-
гликемия приводят к каскаду метаболических нару-
шений.  В  результате  формируется  порочный  круг, 
включающий  ИР  периферических  тканей,  с  одной 
стороны, и нарушение липидного обмена и НАСГ, с 
другой [8,29]. ИР способствует формированию стеа-
тоза печени, а повышенная секреция ФНО-а влечет 
за  собой усугубление ИР и увеличение количества 
циркулирующих жирных кислот [15,25].
Таким  образом,  НАЖБП  следует  рассматривать 

как  динамичный  процесс,  который  происходит  на 
перекрестке между периферическими и метаболи-
ческими  изменениями  печени,  где  стеатоз  печени 

и  инсулинорезистентность  потенцируют  действие 
друг друга [8].
Доказано, что цитокины являются важными по-

средниками  стеатогепатита  [11].  В  этом  процессе 
первостепенную роль играют фактор некроза опу-
холи альфа (ФНО-а) и интерлейкин 6 (ИЛ-6).
ФНО-а,  как известно,  активирует  внутриклеточ-

ные сигнальные молекулы, в том числе стресс- ки-
назы, такие как JNK (Jun N-terminal kinase) и ингиби-
тор каппа-киназы-бета, что делает клетки устойчи-
выми к действию инсулина [10], нарушает связыва-
ние инсулина с рецептором. Воздействие ФНО-a на 
инсулиновый рецептор типа 1 (IRS-1) проявляется в 
его фосфорилировании, в результате чего уменьша-
ется его сродство к инсулину, снижается количество 
специального транспортного белка ГЛЮТ4, обеспе-
чивающего вход глюкозы в клетку, что выражается 
в  виде  снижения  захвата  и  утилизации  глюкозы 
клетками, нарастания гипергликемии, которая при-
водит к повреждению эндотелия сосудов и форми-
рованию СД2 [1]. Опыт показывает, что клеточные 
механизмы  инсулинорезистентности  также  акти-
вируют продукцию ФНО-а [27]. Повышение сыворо-
точного уровня ФНО-а было продемонстрировано в 
нескольких  исследованиях,  посвященных  НАЖБП 
[9,  11,  32].  ФНО-а  активизирует  патологические 
проатерогенные  пути  частично  за  счет  снижения 
HDL-холестерина,  повышает  экспрессию  холесте-
рогенных  генов,  что  сопровождается  увеличением 
потенциально  опасных  метаболитов  прехолесте-
рола и подавлением элиминации холестерина [34]. 
ФНО-а  стимулирует синтез жирных кислот в пече-
ни,  повышает  уровень  сывороточных  триглицери-
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дов [30] и стимулирует продукцию ЛПОНП печенью 
[18]. ФНО-а может вызвать и гибель гепатоцитов, и 
их пролиферацию [19], и критически участвует в па-
тогенезе фиброза печени при НАСГ [35].
Примечателен  тот  факт,  что  цитокины  являют-

ся  одним  из  основных  стимуляторов  регенерации 
печени.  Известно,  что  ФНО-a  способен  иницииро-
вать некроз печени, но в нормальных гепатоцитах 
некроза  не  происходит,  т.к.  ФНО-а-целевые  гены 
обычно  экспрессируются  на  минимальном  уровне 
[33].  Сывороточный  уровень  ФНО-а  неодинаков  у 
пациентов со стеатозом печени и НАСГ и, как прави-
ло, выше у больных с НАСГ, хотя разница не всегда 
статистически значима [5].
Интерлейкину-6  (ИЛ-6)  отводится  особая  роль 

«гепатоцит-активирующего  фактора».  ИЛ-6  может 
индуцировать синтез многих острофазных белков, 
таких как фибриноген и С-реактивный белок (СРБ). 
ИЛ-6  представляет  собой  многофункциональный 
цитокин,  который  регулирует  иммунные  реакции, 
острофазовые  реакции  и  кроветворение,  а  также 
может играть центральную роль,  как  в иницииро-
вании воспаления,  так в формировании  защитных 
механизмов [31]. ФНО-а и ИЛ-6 стимулируют пече-
ночный  липогенез  [6],  связанный  с  ожирением  и 
инсулинорезистентностью  [14,17],  нарушают  свя-
зывание  инсулина  [20,  21],  и могут  изменить  чув-
ствительность к инсулину [28].
Таким  образом,  изучение  роли  провоспалитель-

ных цитокинов,  таких как ФНО-а и ИЛ-6 в патоге-
незе и прогрессировании НАСГ представляет несо-
мненный интерес.

Цель работы

Оценить влияние ФНО-а и ИЛ-6 на прогноз и ис-
ход НАСГ (формирование фиброза), а также в даль-
нейшем  разработать  терапевтические  стратегии 
для коррекции этого процесса на ранних стадиях.

Материал и методы

Под наблюдением находилось 49 больных с НАСГ, 
проходивших обследование и лечение в гастроэнте-
рологическом  отделении  Республиканской  клини-

ческой больницы им. Н.А. Семашко г. Симферополь в 
период с 2009-2012 год. В числе обследуемых было 
32 (65,3%) мужчины и 17 (34,7%) женщин в возрас-
те от 18 до 77 лет (средний возраст 47,06±1,88 года).
Клинический  диагноз  НАСГ  устанавливался  на 

основании  данных  анамнеза,  результатов  лабо-
раторных  и  ультразвуковых  исследований,  в  том 
числе  путем  исключения  вирусных,  алкогольных, 
аутоиммунных  и  наследственных  заболеваний  пе-
чени.  Активность  стеатогепатита  оценивалась  по 
уровню АлАТ: минимальная при повышении до 3-х 
норм, умеренная от 3-х до 10 норм, высокая – более 
10 норм.
Всем  пациентам  проводилось  клинико-лабора-

торное  обследование,  которое  включало  вычис-
ление индекса массы тела, проведение теста толе-
рантности  к  глюкозе,  определение  билирубина  и 
его  фракций,  активности  трансаминаз,  гамма-глу-
тамилтранспептидазы  (ГГТП),  холестерина,  три-
глицеридов,  ЛПНП,  ЛПВП,  а  также  ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости.
Расчет индекса НОМА проводился по формуле [2]: 

Индекс НОМА= ИП х ГП / 22,5

Где  ИП-  инсулин  плазмы,  Од/  мл;  ГП  –  глюкоза 
плазмы,  ммоль  /л.  Значение  индекса  НОМА  ≥  2,5 
расценивалось как инсулинорезистентность.
Контрольную  группу  составили  25  практически 

здоровых лиц в возрасте от 18 до 63 лет (средний 
возраст  38,72±  2,53  года),  у  которых  при  полном 
клиническом  и  лабораторном  обследовании  не 
было  обнаружено  патологии  печени.  Мужчин  15 
(60%) человек, женщин -10 (40%) человек.
Уровень ФНО-а, ИЛ-6 и  СРБ  определяли  в  сыво-

ротке крови больных иммуноферментным методом 
с  использованием  тест-систем  производства  ЗАО 
«Вектор-Бест».  Постановка  всех  реакция  осущест-
влялась  в  соответствии  с  инструкциями  фирмы-
производителя.  За  норму  указанных  показателей 
иммунного  статуса  были  приняты  результаты  об-
следования 25 практически здоровых лиц.
С  целью  диагностики  и  уточнения  степени  фи-

броза 17 пациентам была выполнена пункционная 
биопсия печени. Степень стеатоза и стадия процесса 
оценивались по Brunt  E.M.  (Табл.1,2). Мягкий НАСГ 

Табл. 1
Критерии оценки гистологической активности НАСГ [Brunt E.M.(1999,2002)].

Степень Стеатоз Баллонная дистрофия Воспаление 

1- мягкий 
НАСГ

< 33-66%; 
крупнокапельный

Минимальная, в 3 зоне 
ацинуса

Лобулярное – рассеянная или минимальная 
инфильтрация ПЯЛ и мононуклеарами; портальное – 

отсутствует или минимальное

2- умеренный 
НАСГ

>33-66% крупно и 
мелкокапельный

Умеренная, в 3 зоне 
ацинуса

Лобулярное – умеренная инфильтрация ПЯЛ 
(полиморфноядерные лейкоциты) и мононуклеарами 
(может не сочетаться с баллонной дистрофией или 

перицеллюлярным фиброзом); портальное – отсутствует 
или мягкое (умеренное)

3 – тяжелый 
НАСГ

>66% (третья зона 
или панацинарно), 

крупно и 
мелкокапельный

Доминирует в 3 зоне 
ацинуса, представлена 

панацинарно.

Лобулярное – выраженная диффузная инфильтрация 
ПЯЛ и мононуклеарами (максимально выражено в 3й 
зоне ацинуса, наряду с баллонной дистрофией или 

перисинусоидальным фиброзом); портальное – мягкое 
(умеренное)
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был  установлен  в  23,5%  случаев,  умеренный  –  в 
53%. В 23,5% случаев изменения в печени соответ-
ствовали тяжелому НАСГ.
При  оценке  выраженности  фиброзных  измене-

ний были обнаружены следующие результаты: наи-
более часто встречалась 2 стадия фиброза (F2) – 7 
человек (41,2%), у 4 больных (23,5%) наблюдалась 
1 стадия (F1), у 4 больных (23,5%) - 3 стадия (F3) и 
у 2 (11,8%) пациентов фиброзные изменения пече-
ночной ткани не были выявлены. 4 стадия фиброза 
(F4) у обследованных пациентов выявлена не была.

Табл. 2
Критерии оценки стадии фиброза при НАСГ [Brunt 
E.M.(1999,2002)].

1 
стадия 

Перисинусоидальный/перицеллюлярный 
фиброз в 3 зоне ацинуса, очаговый или 

распространенный

2 
стадия 

Присоединение очагового или 
распространенного перипортального фиброза

3 
стадия 

Образование порто-центральных септ

4 
стадия 

Цирротическая трансформация (образование 
ложных долек)

С целью определения процента функционирующих 
гепатоцитов  и  выявления  нарушений  детоксика-
ционной  функции  печени  17  пациентам  был  про-
веден  13С-метацетиновый  дыхательный  тест  (13С 
МДТ). Интерпретация результатов осуществлялась 
по суммарной концентрации 13СО2 к 120-й минуте:
20-35  –  показатели  детоксикационной функции 

печени в пределах нормы (при массе функциониру-
ющих гепатоцитов 100%).
10-20 - умеренное нарушение детоксикационной 

функции печени без цирротических изменений (при 
массе функционирующих гепатоцитов 50-100%).
2-10  -  выраженное  нарушение  детоксикацион-

ной функции печени с цирротическими изменени-
ями (при массе функционирующих гепатоцитов 20-
50%).
2  <  -  тяжелое  нарушение  детоксикационной 

функции  печени  с  цирротическими  изменениями 
(при  массе  функционирующих  гепатоцитов  менее 
20%).
Все показатели приведены в единицах СИ и пред-

ставлены в вероятностном виде М±m, р. Статисти-
ческую  обработку  полученных  результатов  прово-
дили  с  помощью  программного  пакета  statistica  6. 
Для  оценки  корреляционных  взаимосвязей  между 
показателями  использовался  коэффициент  корре-
ляции  Спирмена.  Различия между  показателями  и 
корреляции  считались  достоверными  при  p<0,05. 
При величине коэффициента корреляции менее 0,3 
связь оценивалась как слабая, от 0,31 до 0,5 – уме-
ренная, от 0,51 до 0,7 – значительная, от 0,71 до 0,9 
–сильная, 0,91 и выше – очень сильная.
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Результаты и обсуждение
Больные предъявляли жалобы на быструю утом-

ляемость, общую слабость, периодическую тяжесть, 
дискомфорт в правом подреберье, не имеющие чет-
кой связи с какими-либо провоцирующими факто-

рами.

При клиническом обследовании пациентов  оце-
нивалось наличие избыточной массы тела, для чего 
вычислялся индекс массы тела (ИМТ) по общепри-
нятой методике. Среднее значение ИМТ составило 
29,41±0,67  кг/м2.  10  (20,4%)  больных  имели  нор-

4 стадия  Цирротическая трансформация (образование ложных долек) 
С	 целью	 определения	 процента	 функционирующих	 гепатоцитов	 и	 выявления	 нарушении� 	 детоксикационнои� 	

функции	 печени	 17	 пациентам	 был	 проведен	 13С-метацетиновыи� 	 дыхательныи� 	 тест	 (13С	 МДТ).	 Интерпретация	
результатов	осуществлялась	по	суммарнои� 	концентрации	13СО2	к	120-и� 	минуте:	
20	 -35	 –	 показатели	 детоксикационнои� 	 функции	 печени	 в	 пределах	 нормы	 (при	 массе	 функционирующих	

гепатоцитов	100%).	
10-20	 -	 умеренное	 нарушение	 детоксикационнои� 	 функции	 печени	 без	 цирротических	 изменении� 	 (при	 массе	

функционирующих	гепатоцитов	50-100%).	
2-10	 -	 выраженное	 нарушение	 детоксикационнои� 	 функции	 печени	 с	 цирротическими	 изменениями	 (при	 массе	

функционирующих	гепатоцитов	20-50%).	
2	 	 -	 тяжелое	 нарушение	 детоксикационнои� 	 функции	 печени	 с	 цирротическими	 изменениями	 (при	 массе	

функционирующих	гепатоцитов	менее	20%).	
Все	 показатели	 приведены	 в	 единицах	 СИ	 и	 представлены	 в	 вероятностном	 виде	 М±m,	 р.	 Статистическую	

обработку	 полученных	 результатов	 проводили	 с	 помощью	 программного	 пакета	 statistica	 6.	 Для	 оценки	
корреляционных	взаимосвязеи� 	между	показателями	использовался	коэффициент	корреляции	Спирмена.	Различия	
между	показателями	и	корреляции	считались	достоверными	при	p<0,05.	При	величине	коэффициента	корреляции	
менее	0,3	связь	оценивалась	как	слабая,	от	0,31	до	0,5	–	умеренная,	от	0,51	до	0,7	–	значительная,	от	0,71	до	0,9	–
сильная,	0,91	и	выше	–	очень	сильная.	

Результаты и обсуждение 

Больные	предъявляли	жалобы	на	быструю	утомляемость,	общую	слабость,	периодическую	тяжесть,	дискомфорт	в	
правом	подреберье,	не	имеющие	четкои� 	связи	с	какими-либо	провоцирующими	факторами.	
При	 клиническом	 обследовании	 пациентов	 оценивалось	 наличие	 избыточнои� 	 массы	 тела,	 для	 чего	 вычислялся	

индекс	массы	тела	(ИМТ)	по	общепринятои� 	методике.	Среднее	значение	ИМТ	составило	29,41±0,67	кг/м2.	10	(20,4%)	
больных	имели	нормальную	массу	тела,	18	(36,7%)	больных	-	избыточную	массу	тела.	На	основании	анализа	ИМТ,	
диагноз	ожирения	1-и� 	степени	был	поставлен	16	(32,7%)	больным,	2-и� 	степени	-	5	(10,2%)	больным.	Ожирение	3-и� 	
степени	у	обследованных	больных	обнаружено	не	было.	
При	 ультразвуковом	 исследовании	 выявлялась	 картина	 выраженного	 усиления	 эхогенности	 печени,	 что	 можно	

было	 трактовать	 как	 признак	 стеатоза.	 Гепатомегалия,	 определяемая	 пальпаторно	 и	 по	 данным	 УЗИ,	 была	 у	 44	
(89,8%)	пациентов.	
Лабораторные	показатели	исследуемых	пациентов	и	группы	контроля	представлены	в	таблице	3.	

Табл.3. 

Основные биохимические показатели крови у исследуемых больных в сравнении с группой контроля. 
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Преобладали	 пациенты	 с	 минимальнои� 	 степенью	 активности	 НАСГ.	 Средние	 значения	 аминотрансфераз	 в	
сыворотке	крови	у	обследованных	больных	превышали	нормальные	показатели	(АлАТ	-	1,77±0,09	ммоль/л,	АсАТ	–	
0,93±0,07	ммоль/л).	При	этом	у	2	(4,1%)	пациентов	отмечались	практически	нормальные	показатели	АлАТ	(до	1,5	
норм).	 У	 35	 (71,4%)	активность	АлАТ	была	 незначительно	 (1,5-3	 норм)	повышеннои� ,	 у	 10	 (20,4%)	 умеренно	 (3-5	
норм)	повышеннои� 	и	значительно	(более	5	норм)	повышеннои� 	у	2	(4,1%)	пациентов	(рис.	1).	

	
Рис. 1. Распределение больных НАСГ в зависимости от уровня АлАТ. 
Только	у	8	больных	наблюдалась	гипербилирубинемия,	но	уровень	ее	не	превышал	1,5	нормы.	
Средние	 значения	 гликемии	 через	 2	 часа	 после	 нагрузки	 у	 обследованных	 пациентов	 были	 (7,58±0,14	моль/л).	

Нарушенная	 толерантность	 к	 глюкозе	 обнаружена	 у	 11	 (22,4%)	 больных,	 наличие	 сахарного	 диабета	 2	 типа	 у	 4	
(8,2%)	 пациентов.	 Гиперлипидемия	 (гиперхолестеринемия	 и	 гипертриглицеридемия)	 установлена	 у	 23	 (46,9%)	
больных.	
Средние	 значения	 показателеи� 	 НОМА-индекса	 превышали	 норму	 (3,47±0,18),	 подтверждая	 наличие	

инсулинорезистентности.	 Из	 других	 составляющих	 метаболического	 синдрома	 у	 пациентов	 с	 НАСГ	 имела	 место	
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Рис. 1. Распределение больных НАСГ в зависимости от уровня АлАТ.

Рис. 3. Зависимость концентрация ФНО-а, ИЛ-6 и СРБ в сыворотке крови от биохимической актив-
ности у больных НАСГ

Рис. 2. Распределение больных НАСГ в зависимости от уровня цитокинов

артериальная	гипертензия,	которая	наблюдалась	в	10	случаях	(20,4%).	
При	 исследовании	 уровня	 цитокинов	 было	 установлено,	 что	 содержание	 ФНО-а	 и	 ИЛ-6	 было	 повышено	 у	

преобладающего	числа	больных.	Среднее	значение	ФНО-а	в	группе	НАСГ	составило	68,85±	4,76	пг/мл	(от	7,6	до	131,1	
пг/мл),	что	достоверно	(р<0,01)	повышено	по	сравнению	с	соответствующим	значением	контрольнои� 	группы.	Среди	
больных	 с	 повышенным	 уровнем	 ФНО-а	 (рис.	 2)	 в	 сыворотке	 крови	 у	 большинства	 –	 57,1%	 повышение	 было	
значительным	(в	2-5	раз	по	сравнению	с	контрольнои� 	группои� ),	у	28,6%	наблюдалась	выраженная	гиперпродукция	
ФНО-а	(в	5-10	раз	по	сравнению	с	контрольнои� 	группои� )	и	у	14,3%	-	умеренное	повышение	(не	более,	чем	в	2	раза	по	
сравнению	с	контрольнои� 	группои� ).	

	
К	-	средние	значения	цитокинов	у	группы	контроля.	

Рис. 2. Распределение больных НАСГ в зависимости от уровня цитокинов. 
Среднии� 	уровень	ИЛ-6	в	сыворотке	крови	49	больных	НАСГ	составил	46,88±3,36	пг/мл	(от	4,9	до	113,6	пг/мл),	что	

достоверно	 (р<0,01)	 превышает	 этот	 показатель	 в	 группе	 контроля	 (15,4±1,72	 пг/мл).	 Среди	 больных	 с	
повышенным	уровнем	ИЛ-6	в	сыворотке	крови	(рис.	2)	у	большинства	–	69,4%	повышение	было	значительным	(в	2-
5	раз	по	сравнению	с	контрольнои� 	группои� ),	у	18,4%	–	умеренным	(до	2	раз	по	сравнению	с	контрольнои� 	группои� )	и	
у	12,2%	больных	наблюдалась	выраженная	гиперпродукция	ИЛ-6	(в	5-10	раз	по	сравнению	с	контрольнои� 	группои� ).	
Полученные	 результаты	 свидетельствуют	 об	 увеличении	 в	 сыворотке	 крови	 концентрации	 провоспалительных	

цитокинов	у	больных	НАСГ	(Табл.	4).	Факт	повышения	ФНО-а	и	ИЛ-6	при	развитии	жирового	гепатоза	и,	особенно,	
стеатогепатита	подтверждался	и	другими	исследователями	[4,	13,	23,	24].	

Табл. 4 

Содержание цитокинов ИЛ-6, ФНО-а и СРБ в сыворотке крови больных НАСГ, М±m. 
Показатели Концентрация  

Контрольная группа (n=25) Больные НАСГ (n=49) 
ИЛ-6, пг/мл 15,4±1,72 46,88±3,36 

р<0,01 
ФНО-а, пг/мл 18,69±2,03 68,85± 4,76 

р<0,01 
СРБ, г/л 0,46±0,08 8,71±0,6 

р<0,01 
Примечание.	р	–	достоверность	различии� 	по	сравнению	с	аналогичными	параметрами	у	контрольнои� 	группы.	

Уровень	СРБ	был	достоверно	(р<0,01)	выше,	чем	в	группе	контроля	:	8,71±0,6	г/л	и	0,46±0,08	г/л,	соответственно.	
Анализ	 уровнеи� 	 изучаемых	 цитокинов	 позволил	 выявить	 прямую	 сильную	 связь	 между	ФНО-а	 и	 ИЛ-6	 (r=0,86;	

р<0,01).	 Полученные	 результаты	 полностью	 согласуются	 с	 данными	 других	 авторов,	 в	 работах	 которых	
продемонстрирована	 сходная	 функциональная	 активность	 вышеуказанных	 провоспалительных	 цитокинов	 [4,13,	
24].	
Отмечены	 достоверные	 отличия	 между	 уровнями	 ФНО-а	 (n=49)	 и	 ИЛ-6	 (n=49)	 в	 группах	 пациентов	 с	 разнои� 	

активностью	 АлАТ	 (р<0,01),	 что	 указывает	 на	 зависимость	 биологических	 эффектов	 ФНО-а	 и	 ИЛ-6	 от	 их	
концентрации	 (рис.	 3).	 Как	 видно	 из	 графика,	 у	 пациентов	 с	 повышением	 значении� 	 АлАТ	 более	 3	 норм	 были	
зафиксированы	наиболее	высокие	концентрации	ФНО-а	(92,7±9,79	пг/мл)	и	ИЛ-6	(63,65±7,85	пг/мл).	Обращает	на	
себя	внимание	тот	факт,	что	на	фоне	умереннои� 	активности	АлАТ	(до	3	норм)	наблюдается	значительная	продукция	
провоспалительных	 цитокинов:	 средние	 значения	 ФНО-а	 составили	 63,83	 ±4,74	 пг/мл,	 ИЛ-6	 –	 43,37±3,2	 пг/мл.	
Сходная	тенденция	была	выявлена	для	СРБ.	Средние	значения	последнего	составили:	3,5±0,5	г/л	при	уровне	АлАТ	до	
1,5	норм	,	7,75±0,49	г/л	при	уровне	АлАТ	до	3	норм,	12,35±1,55	г/л	при	уровне	АлАТ	более	3	норм.	
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Рис. 3. Зависимость концентрация ФНО-а, ИЛ-6 и СРБ в сыворотке крови от биохимической 
активности у больных НАСГ. 
Анализируя	 вышеуказанные	 данные,	 можно	сделать	 вывод,	 что концентрации ФНО-α	 и	ИЛ-6	 зависят	 от	 уровня	

активности	АлАТ	в	сыворотке	крови,	что	не	противоречит	мнению	других	авторов	[8, 21]. 
Была	обнаружена	положительная	корреляция	между	показателями	ФНО-α	и	АлАТ	(r=0,65; р<0,01),	ФНО-а и	АсАТ	

(r=0,46;	 р<0,01),	 ФНО-а и	 ГГТП (r	 =0,44; р<0,01),	 ИЛ-6	 и	 АлАТ	 (r=0,58;	 р<0,01),	 ИЛ-6	 и	 ГГТП (r	 =0,35;	 р<0,05),что	
свидетельствует	 о	 роли	 этих цитокинов в	 развитии	 цитолитического	 синдрома,	 отражающих активность	
стеатогепатита (Табл.	5).	Об	этом	свидетельствует	и	наличие	связи	между степенью	гистологическои� 	активности и 
сывороточным	уровнем	ФНО-а (r	=0,53; р<0,05),	ИЛ-6	(r	=0,50;	р<0,05). 
Особого	внимания	заслуживает	тот	факт,	что	повышение	концентрации	изучаемых	цитокинов	в	сыворотке	крови 

связано	 с	 ухудшением	 показателя	 13С-МДТ,	 о	 чем	 свидетельствует	 наличие	 сильнои� 	 отрицательнои� 	 корреляции	
между	 ФНО-а	 и	 результатами	 13С-МДТ(r = - 0,84;	 р<0,01), ИЛ-6 и	 результатами13С-МДТ(r = - 0,74;	 р<0,01). 
Полученные	 данные	 позволяют	 сделать	 вывод,	 что	 уровень	 ФНО-а	 и	 ИЛ-6	 у	 больных	 НАСГ	 отражает	 степень	
нарушения детоксикационнои� 	функции	печени. 

Табл. 5. 

Коэффициенты корреляции (r) и уровни их значимости (р) между лабораторными и морфологическими 
параметрами, показателями 13С-метацетинового дыхательного теста и уровнем содержания цитокинов 
в сыворотке крови при НАСГ. 

Показатели  ФНО-а ИЛ-6 
r p r p 

Степень гистологической активности 
по Brunt E.M.(1999,2002) 

0,53 0,03 0,50 0,04 

Стадия фиброза по Brunt 
E.M.(1999,2002) 

0,59 0,01 0,52 0,03 

13С-метацетиновый дыхательный тест -0,84 0,001 -0,74 0,001 
АлАТ 0,65 0,001 0,58 0,001 
АсАТ 0,46 0,001 0,44 0,14 
ГГТП 0,44 0,01 0,35 0,02 

Билирубин 0,17 0,2 0,08 0,6 
Общий холестерин 0,22 0,1 0,15 0,3 

ХС ЛПНП 0,24 0,09 0,3 0,4 
ХС ЛПВП -0,23 0,1 -0,37 0,1 

Триглицериды 0,005 0,9 0,01 0,9 
Индекс НОМА 0,32 0,02 0,25 0,08 

Сахар крови, (моль/л) через 2 часа 
после нагрузки 

-0,37 0,09 -0,17 0,3 

СРБ 0,87 0,001 0,93 0,001 
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мальную массу тела, 18 (36,7%) больных - избыточ-
ную массу тела. На основании анализа ИМТ, диагноз 
ожирения  1-й  степени  был  поставлен  16  (32,7%) 
больным, 2-й степени - 5 (10,2%) больным. Ожире-
ние 3-й степени у обследованных больных обнару-
жено не было.
При  ультразвуковом  исследовании  выявлялась 

картина выраженного  усиления  эхогенности пече-
ни, что можно было трактовать как признак стеато-
за. Гепатомегалия, определяемая пальпаторно и по 
данным УЗИ, была у 44 (89,8%) пациентов.
Лабораторные показатели исследуемых пациен-

тов и группы контроля представлены в таблице 3.
Преобладали пациенты с минимальной степенью 

активности  НАСГ.  Средние  значения  аминотранс-
фераз  в  сыворотке  крови  у  обследованных  боль-
ных  превышали  нормальные  показатели  (АлАТ  - 
1,77±0,09 ммоль/л, АсАТ – 0,93±0,07 ммоль/л). При 
этом у 2 (4,1%) пациентов отмечались практически 
нормальные  показатели  АлАТ  (до  1,5  норм).  У  35 
(71,4%) активность АлАТ была незначительно (1,5-
3  норм)  повышенной,  у  10  (20,4%)  умеренно  (3-5 
норм)  повышенной  и  значительно  (более  5  норм) 
повышенной у 2 (4,1%) пациентов (рис. 1).
Только у 8 больных наблюдалась гипербилируби-

немия, но уровень ее не превышал 1,5 нормы.
Средние  значения  гликемии  через  2  часа  по-

сле  нагрузки  у  обследованных  пациентов  были 
(7,58±0,14  моль/л).  Нарушенная  толерантность  к 
глюкозе обнаружена у 11 (22,4%) больных, наличие 
сахарного диабета 2 типа у 4 (8,2%) пациентов. Ги-
перлипидемия  (гиперхолестеринемия  и  гипертри-
глицеридемия) установлена у 23 (46,9%) больных.
Средние  значения  показателей  НОМА-индекса 

превышали  норму  (3,47±0,18),  подтверждая  нали-
чие инсулинорезистентности. Из других составляю-
щих метаболического синдрома у пациентов с НАСГ 
имела  место  артериальная  гипертензия,  которая 
наблюдалась в 10 случаях (20,4%).
При исследовании уровня цитокинов было уста-

новлено, что содержание ФНО-а и ИЛ-6 было повы-
шено  у  преобладающего  числа  больных.  Среднее 
значение  ФНО-а  в  группе  НАСГ  составило  68,85± 
4,76 пг/мл (от 7,6 до 131,1 пг/мл), что достоверно 
(р<0,01)  повышено  по  сравнению  с  соответствую-
щим  значением  контрольной  группы.  Среди  боль-
ных  с  повышенным  уровнем  ФНО-а  (рис.  2)  в  сы-
воротке крови у большинства  – 57,1% повышение 
было значительным (в 2-5 раз по сравнению с кон-
трольной группой), у 28,6% наблюдалась выражен-
ная  гиперпродукция ФНО-а  (в  5-10  раз  по  сравне-
нию с контрольной группой) и у 14,3% - умеренное 
повышение (не более, чем в 2 раза по сравнению с 
контрольной группой).
Средний  уровень  ИЛ-6  в  сыворотке  крови  49 

больных НАСГ составил 46,88±3,36 пг/мл (от 4,9 до 
113,6  пг/мл),  что  достоверно  (р<0,01)  превышает 
этот  показатель  в  группе  контроля  (15,4±1,72  пг/
мл). Среди больных с повышенным уровнем ИЛ-6 в 
сыворотке крови (рис. 2) у большинства – 69,4% по-

вышение было значительным (в 2-5 раз по сравне-
нию с контрольной группой), у 18,4% – умеренным 
(до 2 раз по  сравнению с  контрольной  группой) и 
у  12,2% больных наблюдалась  выраженная  гипер-
продукция  ИЛ-6  (в  5-10  раз  по  сравнению  с  кон-
трольной группой).
Полученные  результаты  свидетельствуют  об 

увеличении в сыворотке крови концентрации про-
воспалительных цитокинов у больных НАСГ (Табл. 
4).  Факт  повышения  ФНО-а  и  ИЛ-6  при  развитии 
жирового гепатоза и, особенно, стеатогепатита под-
тверждался и другими исследователями  [4,  13,  23, 
24].

Табл. 4
Содержание цитокинов ИЛ-6, ФНО-а и СРБ в сыворот-
ке крови больных НАСГ, М±m.

Показатели Концентрация 

Контрольная 
группа (n=25)

Больные НАСГ (n=49)

ИЛ-6, 
пг/мл

15,4±1,72 46,88±3,36
р<0,01

ФНО-а, 
пг/мл

18,69±2,03 68,85± 4,76
р<0,01

СРБ, 
г/л

0,46±0,08 8,71±0,6
р<0,01

Примечание. р – достоверность различий по сравнению с 
аналогичными параметрами у контрольной группы.

Уровень СРБ был достоверно (р<0,01) выше, чем 
в группе контроля : 8,71±0,6 г/л и 0,46±0,08 г/л, со-
ответственно.
Анализ  уровней  изучаемых  цитокинов  позво-

лил выявить прямую сильную связь между ФНО-а 
и  ИЛ-6  (r=0,86;  р<0,01).  Полученные  результаты 
полностью согласуются с данными других авторов, 
в  работах  которых  продемонстрирована  сходная 
функциональная  активность  вышеуказанных  про-
воспалительных цитокинов [4,13, 24].
Отмечены  достоверные  отличия  между  уровня-

ми ФНО-а (n=49) и ИЛ-6 (n=49) в группах пациентов 
с разной активностью АлАТ  (р<0,01),  что указыва-
ет на зависимость биологических эффектов ФНО-а 
и ИЛ-6  от  их  концентрации  (рис.  3).  Как  видно из 
графика, у пациентов с повышением значений АлАТ 
более 3 норм были зафиксированы наиболее высо-
кие концентрации ФНО-а (92,7±9,79 пг/мл) и ИЛ-6 
(63,65±7,85  пг/мл).  Обращает  на  себя  внимание 
тот факт, что на фоне умеренной активности АлАТ 
(до 3 норм) наблюдается  значительная продукция 
провоспалительных  цитокинов:  средние  значения 
ФНО-а составили 63,83 ±4,74 пг/мл, ИЛ-6 – 43,37±3,2 
пг/мл. Сходная тенденция была выявлена для СРБ. 
Средние  значения  последнего  составили:  3,5±0,5 
г/л при уровне АлАТ до 1,5 норм , 7,75±0,49 г/л при 
уровне АлАТ до 3 норм, 12,35±1,55 г/л при уровне 
АлАТ более 3 норм.
Анализируя вышеуказанные данные, можно сде-

лать вывод, что концентрации ФНО-α и ИЛ-6 зави-
сят от уровня активности АлАТ в сыворотке крови, 
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что не противоречит мнению других авторов [8, 21].
Была  обнаружена  положительная  корреляция 

между показателями ФНО-α и АлАТ (r=0,65; р<0,01), 
ФНО-а  и  АсАТ  (r=0,46;  р<0,01),  ФНО-а  и  ГГТП  (r 
=0,44; р<0,01), ИЛ-6 и АлАТ (r=0,58; р<0,01), ИЛ-6 и 
ГГТП  (r  =0,35;  р<0,05),что  свидетельствует  о  роли 
этих  цитокинов  в  развитии  цитолитического  син-
дрома,  отражающих  активность  стеатогепатита 
(Табл. 5). Об этом свидетельствует и наличие связи 
между степенью гистологической активности и сы-
вороточным уровнем ФНО-а (r =0,53; р<0,05), ИЛ-6 
(r =0,50; р<0,05).
Особого внимания заслуживает тот факт, что по-

вышение  концентрации  изучаемых  цитокинов  в 
сыворотке  крови  связано  с  ухудшением  показате-
ля  13С-МДТ,  о  чем  свидетельствует  наличие  силь-
ной  отрицательной  корреляции  между  ФНО-а  и 
результатами  13С-МДТ(r  =  -  0,84;  р<0,01),  ИЛ-6  и 
результатами13С-МДТ(r =  -  0,74;  р<0,01). Получен-
ные данные позволяют сделать вывод, что уровень 
ФНО-а и ИЛ-6 у больных НАСГ отражает степень на-
рушения детоксикационной функции печени.
Концентрация изучаемых цитокинов не зависела 

от возраста и пола пациентов, от уровня гликемии 
и показателей липидного профиля. В то же время, 
уровень ФНО-а находился в прямой зависимости от 
НОМА-индекса (r =0,32, p<0,05). Данная закономер-
ность не наблюдалась в случае с ИЛ-6. Есть мнение, 
что при НАСГ именно ФНО-а, активируя внутрикле-
точные  сигнальные  молекулы,  формирует  рези-
стентность  гепатоцитов  к  действию инсулина  [10, 
27].
По  данным  статистического  анализа,  ФНО-а  и 

ИЛ-6 имеет корреляционную связь с СРБ и стадией 
фиброза по Brunt E.M.(1999,2002).
С  целью  выявления  патогенетической  связи 

ФНО-а и ИЛ-6 со степенью воспаления в печеночной 

ткани и процессами фиброгенеза печени при НАСГ 
были изучены уровни данных провоспалительных 
цитокинов в зависимости от выраженности фибро-
за  в  группах  пациентов  с  различной  степенью  ги-
стологической активности НАСГ и стадией фиброза 
(Табл. 6).
Из  таблицы  6  отчетливо  видно,  что  количество 

провоспалительных цитокинов значительно повы-
шалось в сыворотке крови по мере прогрессирова-
ния фиброза, увеличения степени гистологической 
активности НАСГ и ухудшения показателя 13С-МДТ.
Таким  образом,  это  свидетельствует  о  том,  что 

при  НАСГ  чрезмерное  повышение  системного 
уровня ФНО-а  и  ИЛ-6  отражает  прогрессирующий 
характер  воспаления  и  является  прогностически 
неблагоприятным фактором. В пользу данного ут-
верждения свидетельствует динамика показателей 
13Сметацетинового  дыхательного  теста,  который 
является  действенным,  неинвазивным  и  динами-
ческим  количественным  тестом  для  идентифика-
ции развития “жирной печени” с соответствующим 
ухудшением транспортной функции печени и ее ме-
таболической емкости [3].

Выводы

1.  При  НАСГ  сывороточные  показатели  ФНО-а, 
ИЛ-6 повышены (р<0,01 по сравнению с контроль-
ной группой) и имеют достоверную связь с основ-
ными лабораторными и морфологическими харак-
теристиками  исследованных  больных,  что  свиде-
тельствует  о  патогенетической  обусловленности 
указанных параметров и служит предпосылкой для 
их  практического  использования  с  целью  оценки 
активности НАСГ.
2. ФНО-а и ИЛ-6 в сыворотке крови обладают про-

гностической  значимостью  для  развития  воспале-

Табл. 5
Коэффициенты корреляции (r) и уровни их значимости (р) между лабораторными и морфологическими па-
раметрами, показателями 13С метацетинового дыхательного теста и уровнем содержания цитокинов в 
сыворотке крови при НАСГ.

Показатели ФНО-а ИЛ-6

r p r p

Степень гистологической активности по Brunt E.M.(1999,2002) 0,53 0,03 0,50 0,04

Стадия фиброза по Brunt E.M.(1999,2002) 0,59 0,01 0,52 0,03
13Сметацетиновый дыхательный тест -0,84 0,001 -0,74 0,001

АлАТ 0,65 0,001 0,58 0,001

АсАТ 0,46 0,001 0,44 0,14

ГГТП 0,44 0,01 0,35 0,02

Билирубин 0,17 0,2 0,08 0,6

Общий холестерин 0,22 0,1 0,15 0,3

ХС ЛПНП 0,24 0,09 0,3 0,4

ХС ЛПВП -0,23 0,1 -0,37 0,1

Триглицериды 0,005 0,9 0,01 0,9

Индекс НОМА 0,32 0,02 0,25 0,08

Сахар крови, (моль/л) через 2 часа после нагрузки -0,37 0,09 -0,17 0,3

СРБ 0,87 0,001 0,93 0,001
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ния и фиброза в печеночной ткани у больных НАСГ, 
что дает возможность использовать эти показатели 
в качестве предикторов фиброза.
В пользу данного утверждения свидетельствуют 

полученные корреляции между степенью гистоло-
гической активности и ФНО-а (r =0,53; р<0,05), ИЛ-6 
(r  =0,50;  р<0,05);  стадией  фиброза  по  Brunt  E.M.  и 
ФНО-а  (r  =0,59;  р<0,01),  ИЛ-6  (r  =0,52;  р<0,05);  ре-
зультатами 13С-МДТ и ФНО-а (r = - 0,84; р<0,01), ИЛ-6 
(r  =  -  0,74;  р<0,01);  АлАТ и ФНО-α  (r=0,65;  р<0,01), 
ИЛ-6 (r=0,58; р<0,01); АсАТ и ФНО-а (r=0,46; р<0,01); 
ГГТП и ФНО-а (r =0,44; р<0,01), ИЛ-6 (r =0,35; р<0,05).
3.  Дальнейшее  изучение  механизмов  влияния 

провоспалительных  цитокинов  на  процессы  фи-
брогенеза при НАСГ может привести к  разработке 
новых  подходов  терапевтического  воздействия  на 
процессы фиброза  печени  у  данной  категории  па-
циентов.
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Табл. 6
Концентрация ФНО-а, ИЛ-6 и результаты 13Сметацетинового дыхательного теста в группах пациентов с 
различной степенью гистологической активности НАСГ и стадией фиброза (n=17), М±m.

Показатели Степень гистологической активности Фиброз

Мягк. НАСГ Умер. НАСГ Тяж. НАСГ Нет I ст. II ст. III ст.

ФНО-а 29,33± 7,73 79,07± 8,77 82,38± 22,35 42,8± 0,20 48,9± 19,04 70,37± 15,25 96,15± 2,97

ИЛ-6 25,45± 7,46 48,56± 5,69 59,48± 17,65 29,2± 1,8 33,25± 9,89 48,5± 11,15 61,45± 7,09

Результат 13С МДТ 25,88± 2,59 16,39± 2,23 14,77± 2,89 31,45± 0,65 21,08± 3,45 16,28± 1,90 12,23± 0,38
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Роль фактора некрозу пухлини альфа та інтерлейкіну-6 в 
патогенезі неалкогольного стеатогепатиту.
О.І. Стіліді

У статті проведено аналіз клініко-лабораторних та інструментальних методів 
обстеження пацієнтів з НАСГ і виявлена прогностична значимість ФНП-а та ІЛ-6 для 
розвитку запалення і фіброзу в печінковій тканині у хворих даної групи.

The role of tumor necrosis factor alpha and interleukin-6 in the 
pathogenesis of NASH.
E.I. Stilidi

In article there were analysis of the clinical, laboratory and instrumental methods of 
investigation of patients with NASH and identified prognostic significance of TNF-alpha 
and IL-6 for the development of inflammation and fibrosis in liver tissue in patients of 
this group.


