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Неалкогольная жировая болезнь печени
(НАЖБП) — наиболее распространенная

патология печени, которую выявляют почти у
четверти населения земного шара [1]. Ее разви!
тие обусловлено накоплением в печеночной тка!
ни липидов, преимущественно в виде триглице!
ридов (ТГ), масса которых превышает 5 % от об!
щей массы печени. У тучных людей распростра!
ненность стеатоза печени составляет 19 %, у лиц
с нормальной массой тела — 2,7 % [3, 16]. Жиро!
вой гепатоз является морфологическим прояв!
лением многих печеночных проблем [9]. Меха!
низмы, ответственные за накопление и удер!
жание избыточного количества внутрипеченоч!
ного жира, еще не совсем ясны. Очевидно, при!
чина заключается в дисбалансе между внутри!
печеночной продукцией ТГ, получаемых преи!
мущественно из плазменных жирных кислот,
поставляемых в печень, и удалением внутрипе!
ченочных ТГ в составе липопротеидов очень
низкой плотности (ЛПОНП) [13]. Избыточный
синтез ТГ печенью является наиболее частой ре!
акцией на действие патологических факторов:
гепатотоксинов, вирусов, аутоаллергенов и про!
исходит при повышении активности триглице!
ридсинтетазы на фоне ослабления действия ми!
тохондриальных окислительных ферментов
[10]. Помимо этого, избыточное накопление жи!
ра в печени может приводить к увеличению син!

теза ею жирных кислот — образуется порочный
круг [11]. Нарушение выведения ТГ обуслов!
лено несбалансированным питанием: дефици!
том белка и избытком липидов; действием раз!
личных гепатотропных ядов, редкими генети!
ческими аномалиями [7]. Усиленное поглоще!
ние жира печенью является также следствием
избыточного периферического липолиза на фо!
не сахарного диабета, инсулинорезистентности
и часто сопутствует ожирению и метаболическо!
му синдрому [10, 14, 17]. Опасность избыточно!
го накопления жира в печени состоит в дальней!
шем окислении уже накопившихся ТГ и вторич!
ном повреждении продуктами перекисного
окисления печеночных клеток (оксидативный
стресс) [6]. Этим объясняются случаи транс!
формации стеатоза (в 20—30 % случаев) в стеа!
тогепатит, фиброз и цирроз печени [9].

Частота выявления стеатоза печени увеличи!
вается во всем мире. Если в слаборазвитых стра!
нах это обусловлено белковым голоданием, дей!
ствием гепатотропных ядов, то в экономически
развитых странах причиной патологии чаще все!
го является ожирение, увеличение случаев мета!
болического синдрома и сахарного диабета [12,
13]. Особый интерес представляет изучение ме!
ханизмов развития и прогрессирования неалко!
гольного стеатоза при отсутствии метаболичес!
кого синдрома.
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Цель исследования — изучение влияния мета!
болических нарушений на морфофункциональ!
ное состояние печени у пациентов с сочетанным
течением хронического бескаменного холецис!
тита и неалкогольной жировой болезнью печени.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 80 пациентов

с бескаменным хроническим холециститом
(ХХ), которые были распределены на группы в
зависимости от наличия у них стеатоза печени:
43 пациента со стеатозом печени (1!я группа) и
37 (2!я группа) — без стеатоза. Средний возраст
больных составил (47,4 ± 4,6) года. Контрольная
группа (n = 20) была сопоставима с основными
по возрасту и соотношению полов.

Определение трофологического статуса по ин!
дексу массы тела (ИМТ) проводили согласно ре!
комендациям ВОЗ (1998). ИМС вычисляли как
отношение массы тела к квадрату роста [10]. Тип
распределения жировой ткани определяли пу!
тем измерения окружности талии и вычисления
отношения окружности талии к окружности бе!
дер (индекс ОТ/ОБ) [9].

Ультразвуковое исследование гепатобилиар!
ной системы выполнено по стандартной методи!
ке (В.В. Митьков, 1996) [2]. Чувствительность и
специфичность данного метода для выявления
стеатоза печени, по данным разных авторов, сос!
тавляет 89—93 % [3].

Из исследования исключили пациентов, у ко!
торых причиной развития патологии печени бы!
ли: лекарственно!индуцированный гепатит, ин!
фицирование вирусами гепатита В и С, аутоим!
мунный гепатит, болезнь Вильсона, гемохрома!
тоз, клинически значимое употребление алкого!
ля (более 20 г/сут).

Для характеристики функционального состоя!
ния печени в сыворотке крови определяли: общий
белок колориметрическим методом, билирубин и
его фракции (метод Ендрашика—Клеггорна—
Гроффа), активность аланинаминотрансферазы
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) (мето!
дом Райтмана—Френзеля), щелочной фосфатазы
(по методике О. Бодански) [7]. Состояние липид!
ного обмена оценивали по содержанию общих
фосфолипидов (ОФ), общего и свободного холес!
терина (ХС), ТГ, холестерина липопротеидов низ!
кой плотности (ЛПНП), холестерина липопроте!
идов высокой плотности (ЛПВП) с использова!
нием наборов реактивов Human (Германия) [3].

Общее содержание желчных кислот в сыворот!
ке крови определяли хроматографическим мето!
дом (методика Л.Л. Громашевской, В.С. Небо!
рачко) [7]. Для оценки наличия и активности
воспалительного процесса в желчном пузыре и

печени исследовали уровень С!реактивного бел!
ка (С!РБ) в сыворотке крови иммунофермент!
ным методом [9]. Концентрацию глюкозы в сы!
воротке крови натощак (ГПН) определяли глю!
козооксидантным методом, изучали толерант!
ность к глюкозе [10].

Интенсивность процессов перекисного окис!
ления липидов (ПОЛ) оценивали по концентра!
ции малонового диальдегида (МДА) в сыворот!
ке крови и мембранах эритроцитов (методика
М.С. Гончаренко, А.М. Латиновой). Первичные,
промежуточные и конечные продукты ПОЛ и их
субстраты — диеновые конъюгаты (ДК), оксоди!
еновые конъюгаты (ОДК), изолированные двой!
ные связи (ИДС) и шифовые основы (ШО) оп!
ределяли в изопропанольной фракции липидно!
го спектра. Состояние антиоксидантной системы
(АОС) оценивали по содержанию пероксидазы
(метод Т.П. Попова, Л.П. Нейковой) и каталазы
(метод Баха) [5, 8].

Статистическую обработку результатов иссле!
дований осуществляли методами вариационной
статистики с помощью стандартного пакета
прикладных программ Statistica for Windows 6.0
и с использованием t!критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
При оценке трофологического статуса наруше!

ние массы тела отмечено в обеих группах и соп!
ровождалось наличием у большинства больных
астеновегетативных жалоб (у 97,5 %) и проявле!
ний метаболического синдрома: у 84,3 % пациен!
тов — повышением массы тела, в том числе у
50,0 % — ожирением преимущественно 2!й степе!
ни. ИМТ в среднем составил (32,28 ± 1,12) кг/м2;
индекс ОТ/ОБ — 0,92 ± 0,001, что свидетель!
ствовало об абдоминальном типе ожирения.

В группе пациентов с сочетанным течением
ХХ и стеатоза печени количество пациентов с
ожирением преобладало над количеством боль!
ных с избыточной массой тела, при этом ожи!
рение 2!й степени наблюдалось значительно (в
6,4 раза) чаще, чем 1!й степени (p < 0,001). У па!
циентов с изолированным течением ХХ наруше!
ния массы тела наблюдали в 1,4 раза реже, чем у
пациентов 1!й группы (p < 0,001). У каждого пя!
того больного выявлена избыточная масса тела, а
ожирение установлено в 2,5 раза реже по сравне!
нию с пациентами с сочетанным течением забо!
левания (p < 0,001).

ИМТ у пациентов с сочетанным течением ХХ
и стеатоза печени в 1,5 раза превышал анало!
гичный показатель больных с ХХ (р < 0,001), а
индекс ОТ/ОБ — в 1,7 раза (р < 0,001) (табл. 1).

Достоверная разница в ИМТ между двумя
группами согласуется с литературными данны!
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ми о большем удельном весе неалкогольного
стеатоза печени у пациентов с избыточной мас!
сой тела. В этом случае в печень поступает избы!
точное количество жиров и углеводов. Они пре!
образуются в жирные кислоты, являющиеся суб!
стратом для синтеза ТГ, которые и накапливают!
ся в гепатоцитах [3]. Существует слабая, но дос!
товерная корреляция уровня ИМТ с содержани!
ем жира в печени, измеренного при помощи про!
тонной магнитно!резонансной спектроскопии.
Избыточный вес также является одной из при!
чин развития инсулинорезистентности, поэтому
тенденцию к более высокому уровню глюкозы у
больных со стеатозом можно объяснить наличи!
ем у них избыточной массы тела.

Ожидаемыми у больных с избыточной массой
тела были нарушения липидного спектра крови
(р < 0,05), которые характеризовались увеличе!
нием в сыворотке крови уровня общего ХС в
1,4 раза (р < 0,05), ТГ — в 2,1 раза (р < 0,05),
ХС ЛПНП — в 1,4 раза (р < 0,05) при умень!
шении уровня ХС ЛПВП в 1,6 раза (р < 0,05)
(табл. 2).

Повышение концентрации ХС и ТГ прямо за!
висело от длительности ХХ (r = 0,64; р < 0,001) и
ИМТ (r = 0,61; р < 0,05). Уровень β!липопротеи!
дов в 1!й группе достоверно превышал (р < 0,05)
таковой у пациентов 2!й группы. Изучение этого
показателя позволило прийти к выводу, что дис!
липидемия более чем у половины пациентов бы!
ла обусловлена изменениями транспорта ХС, на
что указывает β!липопротеидемия и прямая кор!

реляция между содержанием ХС и β!липопроте!
идов (r = 0,78; p < 0,05). Уровень ТГ в 1,5 раза
(p < 0,05) превышал таковой у пациентов 2!й
группы. Вероятно, это связано с развитием по!
рочного круга, когда жировая печень усиленно
синтезирует ТГ и ЛПОНП. Из последних, благо!
даря повышению активности триглицеридсинте!
тазы и триглицеридлипазы, синтезируются β!ли!
попротеиды [10].

У 61,2 % больных 1!й группы отмечено повыше!
ние содержания желчных кислот в сыворотке кро!
ви ((0,36 ± 0,02) ммоль/л; p < 0,001), аналогичные
изменения наблюдали у менее чем трети пациен!
тов (27,7 %) 2!й группы ((0,21 ± 0,01) ммоль/л;
p < 0,001) по сравнению с группой контроля
((0,14 ± 0,03) ммоль/л). Повышенное содержа!
ние β!липопротеидов сочеталось с повышенным
уровнем желчных кислот в сыворотке крови у
56,9 % пациентов 1!й группы и у 23,6 % — 2!й
группы, что свидетельствовало о более выражен!
ных проявлениях холестаза у больных 1!й груп!
пы, что согласуется с литературными данными
[3, 9] и объясняется дисбалансом в синтезе ТГ и
желчных кислот в печени. Известно, что избы!
точное поступление или синтез жирных кислот в
гепатоците приводит к нарушению их окисления
и синтеза ЛПОНП и ЛПНП, транспортирующих
липиды из гепатоцита, что способствует накоп!
лению в гепатоците ТГ. Повышение концентра!
ции и нарушение окисления жирных кислот в ге!
патоците, образующихся при липолизе висце!
рального жира, усиливается также при дефиците

Таблица 1. Трофологический статус обследованных пациентов

Примечание. Достоверность различий относительно показателей контрольной группы: * p < 0,05; ** p < 0,01.
Достоверность различий относительно показателей 1�й группы:  # p < 0,001.

Показатель Контрольная группа (n = 20) 1�я группа (n = 43) 2�я группа (n = 37)

ИМТ, кг/м2 23,94 ± 0,64 34,19 ± 0,50** 26,98 ± 0,62#

Индекс ОТ/ОБ 0,84 ± 0,003 1,46 ± 0,001* 0,89 ± 0,002#

Таблица 2. Показатели липидного обмена 

Примечание. Достоверность различий относительно показателей контрольной группы: * p < 0,05; ** p < 0,01;  *** p < 0,001.
Достоверность различий относительно показателей 1�й группы:  # p < 0,001.

Показатель Контрольная группа (n = 20)
1�я группа (n = 43) 2�я группа (n = 37)

М ± m % М ± m %

ХС, ммоль/л 5,2 ± 0,6 9,2 ± 0,7*** 72,5 6,6 ± 0,4*** 35,0#

ТГ, ммоль/л 0,92 ± 0,12 3,2 ± 0,6*** 61,3 1,5 ± 0,4** 38,3#

45,0 ± 2,25 71,3 ± 2,1*** 57,5 64,6 ± 2,6** 31,7#

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,1 ± 0,5 6,6 ± 0,7* 65,0 4,7 ± 0,6* 45,0

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,92 ± 0,2 0,40 ± 0,1* 67,5 0,67 ± 0,1 40,0

β!Липопротеиды, усл. ед.
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или снижении тканевой чувствительности к ин!
сулину. В результате избыточной концентрации
жирных кислот и нарушения глюконеогенеза
происходит не только усиление синтеза ТГ, но и
перегрузка гепатоцитов свободными жирными
кислотами. В свою очередь, увеличение концент!
рации свободных жирных кислот, которые ока!
зывают прямой повреждающий эффект на мемб!
раны гепатоцитов и активируют цитохром Р450!
2Е1, приводит к повышенной активации ПОЛ,
накоплению реактивных форм кислорода (окси!
дативный стресс) [4, 6].

При изучении функционального состояния пе!
чени (табл. 3) показатели активности АЛТ, АСТ,
гамма!глутамилтранспептидазы (ГГТП) у паци!
ентов 1!й группы были существенно выше по
сравнению с показателями больных 2!й группы и
контрольной группой (р < 0,05).

В нашем исследовании мы подтвердили связь
стеатоза печени с повышением уровня печеноч!
ных ферментов. Причина этого — усиление про!
цессов ПОЛ, происходящих в мембранах гепато!
цита, содержащего жировые вакуоли. Результа!
том развившегося цитолиза является повыше!
ние активности трансаминаз.

Средние показатели концентрации глюкозы у
пациентов обеих групп достоверно отличались:
у пациентов 1!й группы показатели были

существенно выше по сравнению с пациентами
2!й группы (р < 0,001) и контрольной (p < 0,05)
(см. табл. 3).

Достоверными критериями жировой инфильт!
рации печени у обследованных пациентов при
эхосонографическом исследовании были: пато!
мегалия, среднезернистая трансформация струк!
туры, гиперэхогенность паренхимы и дорзальное
затухание эхосигнала.

Интенсификация процессов ПОЛ была ха!
рактерна как для пациентов с ХХ, так и с соче!
танным течением ХХ и стеатоза печени, однако
характер этих изменений был различным
(табл. 4). Так, для пациентов с ХХ уровень пер!
вичных молекулярных продуктов липоперокси!
дации — ДК в изопропанольной фазе липидного
экстракта существенно не отличался от конт!
рольных значений, а комбинация ХХ и стеатоза
печени характеризовалась увеличением содер!
жания ДК в фосфолипидах в 1,8 раза (р < 0,001)
у большей части пациентов, что достоверно пре!
вышало показатели пациентов 2!й группы
(р < 0,01). При этом концентрация ДК коррели!
ровала с уровнем в сыворотке крови ТГ (r = 0,71;
p < 0,001), ХС ЛПНП (r = 0,62; p < 0,001) и ИМТ
(r = 0,54; p < 0,01).

Повышение ДК у пациентов 1!й группы в опре!
деленной мере обьясняется избыточной продук!

Таблица 4. Содержание продуктов перекисного окисления фосфолипидов в сыворотке крови

Примечание. Достоверность различий относительно показателей контрольной группы: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
Достоверность различий относительно показателей 1�й группы:  # p < 0,01.

Показатель Контрольная группа (n = 20) 1�я группа (n = 43) 2�я группа (n = 37)

ДК, отн. ед./мл 1,68 ± 0,14 2,94 ± 0,1*** 2,11 ± 0,3#

ИДС, отн. ед./мл 3,16 ± 0,27 6,24 ± 0,14*** 4,26 ± 0,43***#

ОДК, отн. ед./мл 0,65 ± 0,06 1,31 ± 0,31* 0,89 ± 0,10*

ШО, отн. ед./мл 0,27 ± 0,02 0,89 ± 0,26* 0,38 ± 0,1*

Таблица 3. Биохимические показатели функции печени 

Примечание. Достоверность различий относительно показателей контрольной группы: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
Достоверность различий относительно показателей 1�й группы:  # p < 0,001.

Показатель Контрольная группа (n = 20) 1�я группа (n = 43) 2�я группа (n = 37)

АЛТ, ммоль/л 0,44 ± 0,03 1,59 ± 0,08*** 1,03 ± 0,08*#  

АСТ, ммоль/л 0,33 ± 0,03 0,88 ± 0,05*** 0,40 ± 0,06*# 

Билирубин общий, мкмоль/л 14,63 ± 0,51 16,46 ± 0,57 17,95 ± 1,00*

Щелочная фосфатаза, мк кат/л 0,78 ± 0,07 0,84 ± 0,08* 0,81 ± 0,05

ГГТП, мкмоль/(г ·л) 36,7 ± 3,5 39,6 ± 2,9* 37,3 ± 2,6

ГТТ через 2 ч после нагрузки, ммоль/л 5,26 ± 0,21 7,04 ± 0,29** 6,31 ± 0,30

ГПН, ммоль/л 4,28 ± 0,22 5,59 ± 0,15* 4,88 ± 0,18#
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цией субстратов ПОЛ — ИДС, уровень которых
был повышен почти в 2 раза (р < 0,001), тогда как
при ХХ он существенно не изменялся. Направлен!
ность изменений ОДК была аналогичной таковой
ДК: повышение их уровня в 2 раза имело место у
большей части пациентов 1!й группы (р < 0,05) и
практически не изменялось при изолированном
течении ХХ. О гиперактивации мембранных про!
цессов ПОЛ при ХХ в сочетании со стеатозом пе!
чени свидетельствовало избыточное образование
в фосфолипидах ШО — в 3 раза (р < 0,05), чего не
наблюдали у пациентов 2!й группы.

Усиление процессов свободнорадикального
окисления липидов на уровне первичных про!
дуктов ПОЛ и субстрата ИДС приводит к накоп!
лению вторичного продукта ПОЛ — МДА, кото!
рый является маркером оксидативного стресса и
свидетельствует об интенсивном метаболизме
первичных продуктов ПОЛ и/или задержке эли!
минации токсических веществ из организма, а ус!
тановленная взаимосвязь между его содержани!
ем и показателями липидного обмена свидетель!
ствует о наличии существенных метаболических
нарушений на клеточно!молекулярном уровне.
Наиболее интенсивное образование МДА проис!
ходило в эритроцитах, его уровень у пациентов с
ХХ и стеатозом печени был повышен в 2,8 раза
(p < 0,001), при изолированном клиническом ва!
рианте ХХ — в 2,6 раза (p < 0,05) (табл. 5).

Концентрация МДА прямо коррелировала с
уровнем в сыворотке крови ТГ (r = 0,67; p < 0,001),
ХС ЛПНП (r = 0,78; p < 0,001), β!липопротеидов
(r = 0,74; p < 0,001) и обратно пропорционально —
с ХС ЛПВП (r = –0,57; p < 0,001).

Поскольку процессы ПОЛ контролируются
ДНК путем синтеза ферментов, была изучена их
активность (табл. 6).

У пациентов с ХХ в сочетании со стеатозом пе!
чени установлено снижение активности перокси!

дазы 1,5 раза (р < 0,001), а при ХХ — на 13,3 %
(р < 0,001) по сравнению с контрольными значе!
ниями. Активность каталазы была достоверно
снижена лишь у пациентов 1!й группы на 26,2 %
(р < 0,01). Установленная обратная корреляцион!
ная связь между содержанием каталазы и МДА
(r = –0,44; р < 0,01) и ШО (r = –0,62; р < 0,001) у
пациентов с сочетанным течением заболеваний
указывает на то, что именно истощение фермента!
тивной цепи антиоксидантного звена обусловли!
вает повышение уровня токсических продуктов
ПОЛ, которые поддерживают структурно!морфо!
логические изменения в печени и желчном пузыре.

Следствием дисбаланса в системе окислитель!
ного гомеостаза является избыточное накопле!
ние в печени липидов и воспаление в стенке желч!
ного пузыря, что доказано прямой корреляци!
онной связью между МДА и содержанием обще!
го белка сыворотки крови (r = 0,61, р < 0,001) и
С!РБ (r = 0,52; p < 0,05). Установленные законо!
мерности при сочетанном течении ХХ и стеатоза
печени подчеркивают системность и закономер!
ность метаболических нарушений: увеличение
содержания МДА и гидроперекисей липидов,
накопление продуктов ПОЛ в фосфолипидах.

Приведенный механизм свободнорадикально!
го окисления липидов раскрывает патогенети!
ческую роль оксидативного стресса в формиро!
вании и прогрессировании стеатоза печени при
ХХ, а именно — избыточное образование окис!
лительных форм ХС ЛПНП и ТГ на фоне общей
гиперлипопероксидхолии.

Выводы
Установлено, что развитие и прогрессирование

стеатоза печени у больных с хроническим беска!
менным холециститом ассоциировано с высоким
содержанием триглицеридов, липопротеидов
низкой плотности и холестерина в сыворотке

Таблица 6. Характеристика системы антиоксидантной защиты 

Примечание. Достоверность различий относительно показателей контрольной группы: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

Показатель Контрольная группа (n = 20) 1�я группа (n = 43) 2�я группа (n = 37)

Глутатион!пероксидаза, мкмоль/(мин · л) 281,3 ± 5,3 187,52 ± 3,26*** 219,5 ± 6,17***

Каталаза, мг 16,41 ± 0,36 12,12 ± 1,45** 15,88 ± 1,16* 

Таблица 5. Содержание малонового диальдегида в сыворотке крови и эритроцитах 

Примечание. Достоверность различий относительно показателей контрольной группы: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

Показатель Контрольная группа (n = 20) 1�я группа (n = 43) 2�я группа (n = 37)

МДА в сыворотке крови, мкмоль/л 0,82 ± 0,08 0,97 ± 0,14* 0,83 ± 0,16

МДА в эритроцитах, мкмоль/л 8,31 ± 0,58 23,32 ± 3,28*** 19,17 ± 3,41**
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крови. По!видимому, это связано с негативным
влиянием избыточной массы тела на статус ин!
сулинорезистентости у пациентов со стеатозом и
на продукцию протеинов, индуцирующих синтез
жирных кислот печенью, что обусловливает ин!
тенсификацию синтеза продуктов ПОЛ и инду!

цирует развитие апоптоза гепатоцитов. Оксида!
тивный стресс, липидный дисбаланс, гипоксе!
мия и ацидоз обусловливают дисрегуляцию
взаимообусловленных механизмов, что замыка!
ет порочный круг патогенеза неалкогольной жи!
ровой болезни печени.
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Л.В. Журавльова, Л.Р. Боброннікова

Механізми формування метаболічних порушень 
у пацієнтів з хронічним безкам’яним холециститом 
та неалкогольною жировою дегенерацією печінки
Обстежено 80 пацієнтів з хронічним холециститом, з них 43 — з поєднаним перебігом неалкогольної жи�
рової дегенерації печінки. Встановлено, що розвиток і прогресування стеатозу печінки асоціюються з ліпід�
ним дисбалансом, інтенсифікацією синтезу продуктів перекисного окиснення ліпідів, збільшенням синтезу
жирних кислот печінкою і негативним впливом надлишкової маси тіла на статус інсулінорезистентності.

L.V. Zhuravlyova, L.R. Bobronnikova

The mechanism of formation of metabolic violations 
in patients with chronic cholecystitis 
and non�alcohol fatty liver disease
The investigation has been held on 80 patients with chronic cholecystitis, including 43 patients with associated
non�alcohol fatty liver disease. It has been established, that the development and progression of steatosise was
associated with lipid imbalance, intensification of lipid peroxidation, increase of fatty acids synthesis and nega�
tive impact of overweight on the status of insulin resistance.
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