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Внутрипеченочный холестаз при неалкогольной жировой болезни
печени
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Ðåçþìå
Öåëü – îïðåäåëåíèå ÷àñòîòû âíóòðèïå÷åíî÷íîãî õîëåñòàçà (ÂÏÕ) è åãî âëèÿíèÿ íà îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ðàçíûõ
ôîðì íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè (ÍÀÆÁÏ).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 163 ïàöèåíòà ñ ÍÀÆÁÏ: 92 (56,4%) – ñî ñòåàòîçîì ïå÷åíè (ÑÏ), 56 (34,4%) – ñî ñòåàòîãåïàòè-
òîì (ÑÃ) è 15 (9,2%) – ñ öèððîçîì ïå÷åíè (ÖÏ). Äèàãíîç óñòàíàâëèâàëñÿ íà îñíîâàíèè êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ, óëüòðàçâóêîâûõ è
ãèñòîëîãè÷åñêèõ äàííûõ. Ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà îïðåäåëÿëèñü: èíñóëèí, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè α (ÔÍÎ-α),
ôðàãìåíòû öèòîêåðàòèíà-18 (ÔÖÊ-18). Ðàññ÷èòûâàëè èíäåêñ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè (ÍÎÌÀ-IR), èíäåêñ ôèáðîçà NAFLD Fibrosis
Score (NAFLD-FS) ñ ó÷åòîì âîçðàñòà ïàöèåíòà, èíäåêñà ìàññû òåëà, íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà, óðîâ-
íåé àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû, àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû, òðîìáîöèòîâ è àëüáóìèíà êðîâè.
Ðåçóëüòàòû. Ñèíäðîì ÂÏÕ âûÿâëÿëñÿ ó 49 (30,1%) ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ: ó 23 (25%) – ñî ÑÏ, ó 19 (33,9%) – ñî ÑÃ è ó 7 (46,7%) – ñ
ÖÏ. Ó áîëüíûõ ÑÏ, ÑÃ è ÖÏ ñ ïðèçíàêàìè õîëåñòàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ ÑÏ, ÑÃ è ÖÏ áåç õîëåñòàçà, îòìå÷àëèñü äîñòî-
âåðíî áîëåå âûñîêèå óðîâíè òàêèõ ïîêàçàòåëåé, êàê àìèíîòðàíñôåðàçû, òðèãëèöåðèäû, HOMA-IR, ÔÍÎ-α, ÔÖÊ-18, NAFLD-FS;
÷èñëî æå òðîìáîöèòîâ ñíèæàëîñü, êîñâåííî ïîäòâåðæäàÿ áîëåå áûñòðîå ðàçâèòèå ôèáðîçà ïðè õîëåñòàçå. Äàííûå ôàêòû ñîãëàñî-
âûâàëèñü ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû î íàðóøåíèè ïðè õîëåñòàçå ðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè æåë÷íûõ êèñëîò, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ëèãàíàäà-
ìè ìíîãèõ ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ ãåïàòîöèòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà íîðìàëüíûé ãîìåîñòàç.
Çàêëþ÷åíèå. Ïðè âñåõ ôîðìàõ ÍÀÆÁÏ ó áîëüíûõ ñ õîëåñòàçîì âûÿâëÿëèñü áîëåå âûðàæåííîå ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷íîå âîñïàëåíèå,
íåêðîç è àïîïòîç ãåïàòîöèòîâ, ôèáðîç, íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî ïðîãðåññèðóþùåìó òå÷å-
íèþ ÍÀÆÁÏ è ïîäòâåðæäàëî íåîáõîäèìîñòü ìåäèêàìåíòîçíîé êîððåêöèè õîëåñòàçà, íà÷èíàÿ ñ ñàìîé ðàííåé ôîðìû ÍÀÆÁÏ –
ñòåàòîçà ïå÷åíè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè, õîëåñòàç, ôèáðîç, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè α, ôðàãìåíòû öèòîêåðàòèíà-
18, àïîïòîç, èíñóëèí.

Intrahepatic cholestasis in nonalcoholic fatty liver disease
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Aim. To determine the frequency of intrahepatic cholestasis and its impact on the clinical features of the different forms of non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD).
Materials and methods. The study involved 163 patients with NAFLD: 92 (56.4%) with hepatic steatosis (HS), 56 (34.4%) with steatohep-
atitis (SH) and 15 (9.2%) with liver cirrhosis (LC). Diagnosis is based on clinical, laboratory, ultrasound and histological data. Insulin, tu-
mor necrosis factor α (TNF-α), fragments of cytokeratin-18 (FCK-18) were determined by ELISA. The index of insulin resistance (HOMA-
IR) was calculated. NAFLD fibrosis score (NAFLD-FS) was determined, taking into account the patient's age, body mass index, presence or
absence of carbohydrate metabolism disturbances, levels of ASAT, ALAT, albumin and blood platelets.
Results. Cholestatic syndrome was detected in 49 (30.1%) NAFLD patients: in 23 (25%) with HS, in 19 (33.9%) with SH and in 7 (46.7%)
with LC. Patients with HS, SH and LC with signs of cholestasis as compared to patients with the same forms of NAFLD without cholestasis
had significantly higher levels of the following indicators: aminotransferases, triglycerides, HOMA-IR, TNF-α, FCK-18, NAFLD-FS, – the
number of platelets is reduced, indirectly confirming the more rapid development of fibrosis in cholestasis. These findings were consistent
with published data on the violation in cholestasis regulatory functions of bile acids, which are ligands of hepatocyte nuclear receptor, re-
sponsible for normal homeostasis.
Ñonclusion. In all forms of NAFLD with cholestasis were detected more pronounced liver cell inflammation, hepatocyte necrosis and
apoptosis, fibrosis, disturbance of carbohydrate and lipid metabolism, which contributed to a progressive course of NAFLD and confirmed
the need for medical correction of cholestasis, starting with the earliest form of NAFLD – hepatosteatosis.
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АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ВПХ – внутрипеченочный холестаз
ЖК – желчные кислоты
ИМТ – индекс массы тела
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
ОТ – окружность талии
ОХС – общий холестерин

СГ – стеатогепатит
СП – стеатоз печени
ТГ – триглицериды
ФНО-α – фактор некроза опухоли α
ФЦК-18 – фрагменты цитокератина-18
ЦП – цирроз печени
ЩФ – щелочная фосфатаза
FGF-19 – фактор роста фибробластов 19
FXR – фарнезоидные Х-рецепторы
TGR5 – поверхностные клеточные рецепторы желчных кислот
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в
настоящее время является одним из самых распространен-
ных хронических диффузных заболеваний печени, пора-
жающим от 20 до 45% мирового населения [1, 2]. Доказа-
но, что в основе патогенеза НАЖБП лежат абдоминальное
ожирение, инсулинорезистентность, избыточная циркуля-
ция свободных жирных кислот и накопление триглицери-
дов в гепатоцитах. В то же время многогранные механизмы
развития данного заболевания остаются не до конца изу-
ченными. Большое внимание в последнее время уделяется
роли желчных кислот (ЖК) в прогрессировании НАЖБП
от стеатоза печени (СП) до стеатогепатита (СГ), цирроза
печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы [3, 4].

Увеличение концентрации ЖК в крови характерно для
синдрома внутрипеченочного холестаза. ЖК не только уча-
ствуют в пищеварительном процессе, но и являются важны-
ми сигнальными молекулами, лигандами ядерных рецепторов
– фарнезоидных Х-рецепторов (FXR), поверхностных кле-
точных рецепторов ЖК – TGR5, прегнан-Х-рецепторов,
печеночных Х-рецепторов и рецепторов витамина D [3, 5].

В регуляции метаболизма ЖК основную роль играют
FXR и энтерогепатическая циркуляция ЖК. В подвздош-
ной кишке ЖК активируют FXR, в ответ происходит син-
тез энтероцитами фактора роста фибробластов 19 (FGF-
19), который с портальным кровотоком попадает в печень
и подавляет синтез ЖК de novo, облегчает секрецию ЖК
из гепатоцитов. Кроме того, FXR участвуют в регуляции
липидного, углеводного, энергетического обмена, иммуно-
воспалительного и фибротического процессов [4]. ЖК при
увеличении их концентрации способны вызывать апоптоз
печеночных клеток посредством активации как внешнего
Fas- и TRAIL-рецепторного, так и внутреннего митохонд-
риального механизма клеточной гибели [6].

При неалкогольном СГ, по данным разных авторов,
внутрипеченочный холестаз (ВПХ) носит внутридолько-
вый гепатоцитарный и каналикулярный характер и вы-
является с частотой от 2,5 до 50% [7, 8]. Информации о ча-
стоте обнаружения холестатического синдрома при самой
ранней форме НАЖБП – СП – в литературе недостаточно.
В результате накопления токсичных жирных кислот, холе-
стерина и развития эндоплазматического окислительного
стресса нарушается функция рецепторных, ферментных и
транспортных систем на базолатеральной и каналикуляр-
ной мембранах гепатоцитов, ухудшается текучесть мем-
бран, нарушается транспорт ЖК из-за повреждения кле-
точного скелета, микротрубочек и микрофиламентов. Ис-
следователями в эксперименте на животных и у пациентов
с НАЖБП выявлены увеличение плазменного уровня ЖК,
снижение экспрессии генов транспортеров ЖК, нарушение
регуляции синтеза и трафика ЖК [9, 10]. Имеются немно-
гочисленные данные о более тяжелом течении НАЖБП в
сочетании с холестазом, более раннем развитии фиброза,
прогрессировании НАЖБП из СП в СГ, фиброз и ЦП [11].

Целью данного исследования явилось определение ча-
стоты ВПХ и его влияние на особенности клинического
течения разных форм НАЖБП – СП, СГ и ЦП.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследовано 163 пациента НАЖБП: 92 (56,4%) – со

СП, 56 (34,4%) – со СГ и 15 (9,2%) – с ЦП, в том числе 13 –

класса А и двое – класса В. Диагноз НАЖБП устанавли-
вался на основании клинико-лабораторных данных и ре-
зультатов абдоминальной ультрасонографии. У 24 (14,7%)
пациентов диагноз был подтвержден при гистологическом
исследовании ткани печени, полученной при слепой чрес-
кожной биопсии. Собирали антропометрические данные:
индекс массы тела (ИМТ) и окружность талии (ОТ). Также
проводились традиционные лабораторные тесты: гемо-
грамма, определение уровней аланинаминотрансферазы
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной фос-
фатазы (ЩФ), билирубина общего и конъюгированного,
общего холестерина (ОХС), липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП), высокой плотности (ЛПВП), триглицеридов
(ТГ), глюкозы, альбумина, протромбина.

Методом иммуноферментного анализа определяли уро-
вень инсулина – тест-системы Accubind ELISA microwells
(Monobind Inc., США), фактора некроза опухоли-α (ФНО-
α) – тест-системы Human TNF-α Platinum ELISA (eBio-
science, Австрия), фрагментов цитокератина-18 (ФЦК-18) –
тест-системы TPS ELISA, (Biotech, Швеция). Рассчитывал-
ся индекс инсулинорезистентности (НОМА-IR) – глюкоза
плазмы натощак (ммоль/л) × инсулин (мкЕд/мл)/22,5.
Определялся индекс фиброза (NAFLD fibrosis score –
NAFLD-FS) с учетом возраста пациента, ИМТ, наличия
или отсутствия нарушений углеводного обмена, уровней
АСТ, АЛТ, тромбоцитов и альбумина крови [12]. NAFLD-
FS менее -1,455 свидетельствовал об отсутствии значи-
тельного фиброза (F0–F2), от -1,455 до 0,675 – являлся
промежуточным значением и более 0,675 – подтверждал
значительный фиброз (F3–F4). Исключался вирусный ге-
нез поражения печени на основании негативных результа-
тов исследования на HBsAg и AbHCV, алкогольный генез –
на основании анамнестической оценки объема употребляе-
мого алкоголя в пересчете на чистый этанол и аутоиммун-
ный генез поражения печени – на основании отсутствия
ANA и AMA. Всем пациентам выполнялось ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости, которое обна-
ружило усиление эхогенности печени и увеличение ее раз-
меров, а при ЦП – увеличение размеров селезенки, расши-
рение диаметра воротной и селезеночной вен, замедление
скорости кровотока по воротной и селезеночной венам, на-
личие асцита. У больных ЦП выявлялось варикозное рас-
ширение вен пищевода; кровотечения из вен ни у кого не
было.

Статистический анализ выполнялся с помощью про-
граммного обеспечения StatGraphics 2.1. Выполнялся тест
на соответствие результатов нормальному распределению.
Данные указаны в виде среднего арифметического (М) ±
стандартная ошибка среднего (m). Для оценки различий по-
казателей в группах использовали непараметрический U-
тест Манна–Уитни. Различия считали достоверными при
p<0,05.

Ðåçóëüòàòû
Наличие ВПХ отмечалось в целом у 49 (30,1%) боль-

ных: у 23 (25%) больных со СП, у 19 (33,9%) пациентов со
СГ и у 7 (46,7%) больных с ЦП. Клинические симптомы
холестаза в виде кожного зуда, расчесов, ксантом, ксанте-
лазм отмечались только у 5 (33,3%) больных ЦП, у них же
было повышенным содержание общего билирубина и его
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конъюгированной фракции. Основным маркером холестаза
у обследованных являлся повышенный уровень ЩФ, кото-
рый в норме у здоровых лиц составлял 195,75±36,5
(118,6–290,0) Ед/л. При гистологическом исследовании
биоптатов печени, полученных от больных СП (n=5) и СГ
(n=19), морфологических признаков холестаза не обнару-
живалось: не было скопления желчи в гепатоцитах и кана-
ликулярных пространствах, повреждения желчных проточ-
ков.

Среди больных со СП было 50 (54,3%) мужчин и 42
(45,7%) женщины, средний возраст составил 56,0±11,6 го-
да. ВПХ выявлялся у 23 (25%) пациентов со СП (I группа),
у 69 (75,0%) такового не было (II группа). В обеих группах
преобладали мужчины: 14 (60,9%) в I группе и 36 (52,2%) –
во II. Пациенты I группы были достоверно моложе пациен-
тов II группы (табл. 1). Показатели цитолиза и пигментно-
го обмена у больных СП в обеих группах не превышали
верхнюю границу нормы, однако уровни АЛТ и АСТ у па-

циентов I группы с холестазом были достоверно выше та-
ковых во II группе. Уровень гликемии и НОМА-IR у паци-
ентов I группы достоверно превышали таковые во II груп-
пе. Такая же закономерность отмечалась и в отношении
уровня триглицеридов, ФНО-α, ФЦК-18 и NAFLD-FS – все
перечисленные показатели были достоверно выше в I груп-
пе, чем во II. Число тромбоцитов, напротив, было ниже в 
I группе (см. табл. 1). 

Среди пациентов со СГ было 34 (60,7%) мужчины и 
22 (39,3%) женщины, средний возраст составил 49,7±10,9 го-
да. У 19 (33,9%) пациентов СГ сочетался с холестазом 
(I группа), у 37 (66,1%) холестаза не было (II группа; табл. 2).
Среди больных СГ женщины преобладали в I группе –
10 (52,6%), во II группе их было меньше, чем мужчин, – 
12 (32,4%) против 25 (67,6%). Средний возраст и антропо-
метрические показатели у больных СГ достоверно не раз-
личались в обеих группах. Уровень АЛТ у больных СГ 
I группы с холестазом был достоверно выше такового 

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè ó ïàöèåíòîâ ñî ÑÏ: I ãðóïïà – ñ õîëåñòàçîì, II ãðóïïà – áåç õîëåñòàçà, M±m

Показатели I группа (n=23) II группа (n=69)

Возраст, годы 53,9±10,9 58,45±13,77*

ИМТ, кг/м2 33,00±6,45 32,05±5,27
ОТ, см 101,67±16,83 104,96±11,54
Билирубин, мкмоль/л 15,7±6,19 12,07±3,94
АЛТ, Ед/л 22,23±8,43 18,19±6,58*
АСТ, Ед/л 25,23±8,06 21,35±5,86*
ЩФ, Ед/л 393,76±132,84 170,95±33,9*
ОХС, ммоль/л 6,00±1,57 5,68±1,3
ЛПНП, ммоль/л 3,66±0,80 3,87±1,11
ЛПВП, ммоль/л 1,21±0,35 1,34±0,46
ТГ, ммоль/л 2,87±0,90 2,09±1,2*
Глюкоза, ммоль/л 6,94±2,83 6,33±2,31
HOMA-IR 4,75±2,94 1,67±0,84*
ФНО-α, пг/мл 3,82±0,75 3,32±0,84*
ФЦК-18, Ед/л 132,13±42,38 83,08±44,42*

Тромбоциты, ·109/л 227,29±27,38 242,23±22,3*
NAFLD-FS -0,203±0,470 -0,731±0,384*

Примечание. В табл. 1–3: * – различия достоверны (p<0,05).

Òàáëèöà 2. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè ó ïàöèåíòîâ ñî ÑÃ: I ãðóïïà – c õîëåñòàçîì, II ãðóïïà – áåç õîëåñòàçà, M±m

Показатели I группа (n=19) II группа (n=37)

Возраст, годы 50,26±10,28 47,72±11,27

ИМТ, кг/м2 35,45±5,51 33,55±6,12
ОТ, см 110,5±10,90 108,5±10,21
Билирубин, мкмоль/л 16,42±7,74 15,68±8,96
АЛТ, Ед/л 65,18±21,03 54,15±20,6*
АСТ, Ед/л 39,06±17,92 40,73±16,84
ЩФ, Ед/л 307,84±29,29 193,22±35,71*
ОХС, ммоль/л 6,09±1,12 5,91±1,11
ЛПНП, ммоль/л 3,63±1,28 3,57±0,95
ЛПВП, ммоль/л 1,22±0,34 1,36±0,77
ТГ, ммоль/л 2,70±0,8 2,06±0,75*
Глюкоза, ммоль/л 6,05±1,27 5,87±1,43
HOMA-IR 7,18±1,49 5,98±1,29*
ФНО-α, пг/мл 5,94±1,17 5,03±0,94*
ФЦК-18, Ед/л 270,02±121,88 210,44±102,57

Тромбоциты, ·109/л 208,47±24,93 223,12±19,46*
NAFLD-FS -0,052±0,220 -0,608±0,5*
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во II группе (см. табл. 2). Уровень гликемии и НОМА-IR
также выше у больных с холестазом, чем без такового 
(см. табл. 2). Показатели липидного спектра у больных СГ
не различались в обеих группах. Содержание ФНО-α,
ФЦК-18 и NAFLD-FS достоверно выше у больных СГ 
I группы с холестазом, чем у больных СГ II группы без хо-
лестаза. Число тромбоцитов при СГ достоверно ниже в 
I группе, чем во II.

Среди 15 пациентов с ЦП было 4 (26,7%) мужчин и 11
(73,3%) женщин, средний возраст составил 58,7±3,5 года.
У 7 (46,7%) пациентов ЦП сочетался с холестазом (I груп-
па), у 8 (53,3%) холестаза не выявлялось (II группа). В обе-
их группах преобладали женщины: 4 (57,1%) и 7 (87,5%)
соответственно. Средний возраст и антропометрические
показатели достоверно не различались в обеих группах
(табл. 3). Функциональные печеночные тесты (альбумин,
АСТ, билирубин) были достоверно хуже у пациентов 
I группы, чем во II группе. Уровни ХС были нормальными
в обеих группах, а ЛПНП и ТГ у больных I группы с холе-
стазом были достоверно выше таковых во II группе. Глике-
мия и индекс HOMA у больных ЦП превышали норму, но
достоверно не различались в I и II группах. Уровни провос-
палительного цитокина ФНО-α и маркера апоптоза гепато-
цитов – ФЦК-18 – у больных ЦП обеих групп не отлича-
лись друг от друга, но были достоверно выше таковых при
СП и СГ (см. табл. 3). NAFLD-FS у пациентов с ЦП I груп-
пы был достоверно выше, чем во II группе, а количество
тромбоцитов, напротив, значимо снижалось.

Îáñóæäåíèå
Признаки ВПХ выявлялись у 30,1% больных НАЖБП,

частота данного синдрома возрастала по мере прогрессиро-
вания заболевания от СП (25%) до СГ (33,9%) и ЦП
(46,7%). Другие авторы находили разную частоту развития
холестаза при НАЖБП – от 2,7 до 50%, и преимуществен-
но информация касалась СГ [7, 8]. Синдром ВПХ не яв-
ляется типичным для НАЖБП и более характерен для по-
ражений печени другой этиологии: лекарственной, алко-
гольной, аутоиммунной, вирусной [13].

При всех формах НАЖБП наличие холестаза ассоции-
ровалось с более значительными изменениями функцио-
нальных печеночных тестов: с более выраженным цитоли-
тическим синдромом, о чем свидетельствовали повышен-
ные уровни АЛТ и АСТ; с более выраженным воспалитель-
ным процессом, что подтверждалось высокой концентра-
цией ФНО-α. Более тяжелое течение некротически-воспа-
лительного синдрома при НАЖБП с холестазом отмечают
и другие исследователи [11]. Связан данный факт с по-
вреждающим детергентным действием гидрофобных ЖК
на клеточные и внутриклеточные мембраны, с усилением
апоптоза печеночных клеток, с активацией нейтрофилов
под влиянием ЖК [14]. Кроме того, исследователями вы-
явлен противовоспалительный эффект FXR – при их акти-
вации отмечается ингибирование ядерного фактора каппа
B (NF-κB) в гепатоцитах, ответственного за синтез провос-
палительных цитокинов [15]. В условиях холестаза умень-
шается супрессорное влияние FXR на NF-κB, усиливается
иммуновоспалительный процесс в печени. 

На стадии ЦП происходил преимущественный рост
уровня АСТ, особенно выраженный при холестазе, свиде-
тельствующий о митохондриальном повреждении гепато-
цитов под действием ЖК. Уровень же ФНО-α уже не зави-
сел от наличия или отсутствия холестаза, так как под-
ключались и другие механизмы активации воспаления –
факторы ишемии и кишечной эндотоксемии вследствие на-
личия портальной гипертензии. При ЦП уровень ФНО-α
достоверно превышал таковой при СП и СГ, отражая более
выраженный иммуновоспалительный процесс в печени.

Наличие холестаза у обследованных больных со всеми
формами НАЖБП ассоциировалось с более высоким ин-
дексом фиброза, который достигал максимальных значе-
ний при ЦП. О более быстром развитии фиброза у больных
НАЖБП с холестазом свидетельствовало и достоверное
уменьшение у них числа тромбоцитов по сравнению с тако-
вым у больных без холестаза. Прямую связь между холе-
стазом и фиброзом при заболеваниях печени наблюдали и
другие авторы [16]. В развитии фиброза основную роль иг-
рают звездчатые клетки, функция которых регулируется
печеночными Х-рецепторами, лигандами для которых яв-

Òàáëèöà 3. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè ó ïàöèåíòîâ ñ ÖÏ: I ãðóïïà – â ñî÷åòàíèè ñ õîëåñòàçîì, II ãðóïïà – áåç
õîëåñòàçà, M±m

Показатели I группа (n=7) II группа (n=8)
Возраст, годы 57,00±1,50 59,43±3,95
ИМТ, кг/м2 39,80±3,15 39,60±4,68
ОТ, см 109,6±8,35 108,9±6,15
Альбумин, г/л 32,95±2,7 38,01±2,1*
Билирубин, мкмоль/л 28,10±5,60 16,58±6,65*
Билирубин конъюгированный, мкмоль/л 11,2±2,6 4,1±2,4*
АЛТ, Ед/л 25,8±4,11 23,58±7,11
АСТ, Ед/л 59,27±16,03 38,07±14,12*
ЩФ, Ед/л 329,67±46,74 158,48±39,71*
ОХС, ммоль/л 5,00±1,68 5,25±1,72
ЛПНП, ммоль/л 4,22±0,40 3,41±1,11*
ЛПВП, ммоль/л 1,22±0,17 1,35±0,43
ТГ, ммоль/л 1,93±0,20* 1,51±0,16
Глюкоза, ммоль/л 7,53±1,63 7,06±2,83
HOMA-IR 8,63±2,82 8,61±1,60
ФНО-α, пг/мл 7,88±2,25 7,98±2,16
ФЦК-18, Ед/л 340,68±117,40 342,54±127,15
NAFLD-FS +2,971±0,490 +2,280±0,730*
Тромбоциты, ·109/л 145,6±48,12 189,00±36,41*
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ляются ЖК. При нарушении функции данных рецепторов
происходит усиленная трансформация звездчатых клеток в
миофибробласты, которые синтезируют коллаген и белки
внеклеточного матрикса, вызывая капилляризацию, дефе-
нестрацию синусоидов, развитие фибоза [17]. 

При наличии холестаза возрастала дислипидемия: уве-
личивалось содержание в крови ТГ при СП, СГ и ЦП и
ЛПНП при ЦП. Наши данные согласовуются с известным
фактом о нарушении при холестазе тормозящего влияния
FXR на стерол-регуляторный элемент-связывающий проте-
ин-1с, в результате чего увеличивается синтез липидов,
ослабляется бета-окисление жирных кислот, нарушается
клиренс ЛПОНП и хиломикронов из гепатоцитов [4].

При холестазе у больных СП и СГ отмечалось более
значительное нарушение метаболизма глюкозы, возрастали
уровень гликемии и инсулинорезистентность, о чем свиде-
тельствовал более высокий НОМА-IR. Полученные данные
подтверждали патогенетическую роль холестаза в наруше-
нии метаболизма глюкозы. В норме в энтероэндокринных
клетках подвздошной кишки в ответ на воздействие ЖК на
рецепторы TGR5 синтезируется глюкагоноподобный пептид
1-го типа, который стимулирует секрецию инсулина подже-
лудочной железой [18]. При холестазе снижается концентра-
ция ЖК в кишечнике и уменьшается синтез данного гормона
и инсулина. Кроме того, в результате подавления функции
FXR усиливается неоглюкогенез. Данные нарушения способ-
ствуют росту гликемии. Наибольший уровень инсулинорези-
стентности выявлялся у больных ЦП в связи с ухудшением
деградации инсулина в печени.

У больных СП, СГ и ЦП, протекающих с холестазом,
отмечалось достоверное увеличение содержания в крови
ФЦК-18 по сравнению с таковым у больных без признаков
холестаза. Доказано, что накопление в гепатоцитах ЖК
приводит к эндоплазматическому стрессу, повышению
проницаемости митохондриальных мембран, нарушению
функции противоапоптотических Bcl-белков, выходу цито-
хрома С и последовательной активации каспаз, осуществ-
ляющих апоптотический процесс [19]. Кроме того, под
действием ЖК усиливается лиганд-независимая олигоме-
ризация Fas-рецепторов с образованием апоптосом, актива-
цией каспазы-8, эффекторных каспаз и лизосомального ка-
тепсина В, ответственных за апоптоз гепатоцитов [20].

Таким образом, синдром холестаза среди пациентов с
НАЖБП выявлялся у 30,1% пациентов: у 25% пациентов
со СП, у 33,9% больных СГ и у 46,7% пациентов с ЦП в ис-
ходе НАЖБП. При всех формах НАЖБП у больных с хо-
лестазом выявлялось более выраженное печеночно-кле-
точное воспаление, некроз и апоптоз гепатоцитов, фиброз,
нарушения углеводного и липидного обмена, что способ-
ствовало прогрессирующему клиническому течению
НАЖБП. Полученные данные подтверждают необходи-
мость медикаментозной коррекции ВПХ у больных
НАЖБП, начиная уже с самой ранней формы – СП – с це-
лью профилактики трансформации стеатоза в СГ и ЦП.
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