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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êîìïëåêñà êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé (â òîì ÷èñëå ñîäåðæàíèÿ öèòîêèíîâ
â ïëàçìå êðîâè è óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ TNF, IL6 â ïåðèôåðè÷åñêèõ ëåéêîöèòàõ), à òàêæå óðîâíÿ áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé àïîïòîçà, òàêèõ êàê ñîäåðæàíèå òêàíåâîãî ïîëèïåïòèä-ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà – ÒÏÑ – â êðîâè, àê-
òèâíîñòü êàñïàç 3, 8 è 9 è óðîâåíü ýêñïðåññèè êîäèðóþùèõ èõ ãåíîâ â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè) ó ïàöèåíòîâ ñ íåàëêî-
ãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíüþ ïå÷åíè (ÍÀÆÁÏ) – c íåàëêîãîëüíûì ñòåàòîãåïàòèòîì (ÍÀÑÃ) ðàçíîé àêòèâíîñòè, öèððîçîì ïå÷åíè (ÖÏ)
êëàññîâ À è Â è ó äîíîðîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 158 ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ: 116 áîëüíûõ ñ äèàãíîçîì ÍÀÑÃ, óñòàíîâëåííûì âïåðâûå (ÍÀÑÃ ñëà-
áîé, óìåðåííîé è âûñîêîé àêòèâíîñòè) è 42 – ñ äèàãíîçîì ÍÀÆÁÏ íà ñòàäèè ÖÏ, óñòàíîâëåííûì âïåðâûå (ÖÏ êëàññîâ À è Â ïî
×àéëä-Ïüþ). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 54 çäîðîâûõ äîíîðà. Îöåíèâàëè êëèíè÷åñêèå, áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè, öè-
òîêèíîâûé ïðîôèëü, ñîäåðæàíèå òêàíåâîãî ïîëèïåïòèä-ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà, óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ãåíîâ TNF, IL6 è ãåíîâ
êàñïàç, à òàêæå àêòèâíîñòü êàñïàç â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ËÏÊ). 
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ÍÀÑÃ â ÖÏ, íàðÿäó ñ èçìåíåíèÿìè îáùåêëèíè÷åñêîé êàðòèíû, èçìåíÿåòñÿ öè-
òîêèíîâûé ïðîôèëü çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ èíòåðëåéêèíà-6 (ÈË-6) è ÈË-1β; â ËÏÊ óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü êàñïàçû 9 è ñíè-
æàåòñÿ àêòèâíîñòü êàñïàçû 8 ïî ñðàâíåíèþ ñ ÍÀÑÃ, ñíèæàåòñÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà TNF ïî ñðàâíåíèþ ñ ÍÀÑÃ âûñîêîé àê-
òèâíîñòè. Äàííûå ïîêàçàòåëè ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ ìàëîèíâàçèâíûõ ìàðêåðîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ÍÀÆÁÏ â ÖÏ.
Çàêëþ÷åíèå. Ïðè íåàëêîãîëüíîì ÖÏ êàê èñõîäå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÍÀÑÃ èçìåíåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, ñâèäåòåëüñòâóþùèå
î ðàçâèòèè ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íàðóøåíèè áåëêîâîãî è ëèïèäíîãî îáìåíîâ, ïðîãðåññèðóþùåì âîñïàëåíèè, ñî-
ïðîâîæäàþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè óðîâíåé áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé àïîïòîçà è âîñïà-
ëåíèÿ. Ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ÍÀÑÃ â ÖÏ èçìåíÿåòñÿ öèòîêèíîâûé ïðîôèëü çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ óðîâíåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ, â ËÏÊ èìååò ìåñòî óñèëåíèå ïðîöåññîâ àïîïòîçà, çàïóñêàåìûõ ïî âíóòðåííåìó ïóòè, è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè àïîïòîçà, àê-
òèâèðóåìîãî ïî âíåøíåìó ïóòè. 
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Aim. A comparative analysis of the complex of clinical and laboratory indicators (including the content of cytokines in blood plasma
and the level of expression of TNF and IL6 genes in peripheral leukocytes, as well as the level of biochemical and molecular-genetic
indicators of apoptosis, such as the content of tissue polypeptide-specific antigen (TPS) in the blood, the activity of caspases 3, 8 and
9 and the expression level of the encoding genes in peripheral blood leukocytes) in patients with non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) of different activity, liver cirrhosis (LC) classes A and B and in the donors of con-
trol group.
Materials and methods. 158 patients with NAFLD were examined: 116 patients with NASH diagnosed for the first time (NASH of weak,
moderate and high activity) and 42 patients with the NAFLD at the stage of liver cirrhosis diagnosed for the first time (classes A and B ac-
cording to the Child-Pugh classification). The control group consisted of 54 healthy donors. The clinical blood biochemistry, cytokine pro-
file, tissue polypeptide-specific antigen content, the level of the TNF, IL6 gene and caspase gene transcription as well as caspase activity in
peripheral blood leukocytes (PBL) were evaluated.
Results and discussion. In the progression of NASH to LC, together with changes in general clinical parameters, the cytokine profile are
changed due to an increase in the level of IL-6 and IL-1β; in peripheral leukocytes, the activity of caspase 9 increases and the activity of
caspase 8 decreases compared to NASH, and the level of the TNF gene expression decreases as compared to NASH of high activity. These
parameters can be considered as promising minimally invasive markers of progression of NAFLD to LC.
Conclusion. In nonalcoholic cirrhosis as an outcome of the progression of non-alcoholic steatohepatitis changes in clinical parameters (in-
dicating the development of hepatocellular deficiency, violation of protein and lipid metabolism, progressive inflammation) are accompa-
nied by specific changes in levels of biochemical and molecular-genetic indicators of apoptosis and inflammation. With the progression of
NASH to LC, the cytokine profile changes due to an increase in the level of proinflammatory cytokines, the apoptosis processes triggered
by the internal pathway increase and the activity of apoptosis activated via the external pathway decreases in PBL.
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Ââåäåíèå
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) –

широко распространенное хроническое, медленно про-
грессирующее метаболическое мультифакториальное за-
болевание. В настоящее время особый интерес представ-
ляет проблема детализации патогенетических механиз-
мов НАЖБП, лежащих в основе ее прогрессирования.
Выделяют ряд клинико-морфологических форм
НАЖБП: стеатоз, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ),
фиброз и цирроз печени (ЦП). НАЖБП отличается ста-
дийностью течения от стеатоза к стеатогепатиту и ЦП.
Патогенез НАЖБП представлен сложными механизма-
ми, включающими запуск процессов воспаления и гибели
гепатоцитов (некроз, апоптоз), инсулинорезистентности,
активации звездчатых клеток, фиброгенеза, фиброза,
в ходе которых формируется НАСГ, затем трансформи-
рующийся в ЦП. 

Стеатоз печени характеризуется доброкачественным
клиническим течением, тогда как НАСГ отличается про-
грессирующим течением с возможным развитием ЦП.
У четверти пациентов со стеатозом печени возникает фиб-
роз печени [1], в 15–20% случаев у пациентов с НАСГ
в течение 20 лет формируются выраженный фиброз и ЦП.
У пациентов с цирротической стадией НАСГ возможно
развитие гепатоцеллюлярной карциномы [2].

ЦП является финальной стадией развития хрониче-
ского гепатита, характеризуется развитием фиброза,
полным нарушением дольковой и сосудистой архитекто-
ники органа с образованием узлов-регенератов [3]. Един-
ственным эффективным способом радикальной помощи
пациентам со сформировавшимся ЦП является транс-
плантация печени, которую, к сожалению, не всегда мож-
но выполнить своевременно [4]. При этом механизмы па-
тогенеза и особенности клинического течения ЦП при
НАЖБП на молекулярно-генетическом и биохимическом
уровне остаются малоизученными. В связи с этим про-

блема прогрессирования НАЖБП в ЦП остается одной
из самых актуальных проблем современной гастроэнте-
рологии. 

Ранее мы проанализировали результаты исследований
зарубежных и отечественных ученых, а также провели
собственные исследования, касающиеся патофизиологиче-
ских механизмов развития НАЖБП, диагностики, особен-
ностей клинического течения и методов лечения НАЖБП
[5]. В одной из работ мы показали, что наряду с изменени-
ем общеклинической картины при прогрессировании
НАЖБП изменяются цитокиновый профиль и уровни экс-
прессии генов каспаз в периферических лейкоцитах. При
этом основное внимание уделялось прогрессированию
НАСГ при НАЖБП [6]. В связи со сложностью механиз-
мов патогенеза НАЖБП и особой актуальностью пробле-
мы прогрессирования НАЖБП в ЦП поставлена задача бо-
лее детально оценить расширенный комплекс биохимиче-
ских и молекулярно-генетических показателей воспаления
и апоптоза при неалкогольном ЦП как исходе прогрессиро-
вания НАСГ. 
Цель настоящей работы – сравнительный анализ ком-

плекса клинико-лабораторных показателей, в том числе
содержания цитокинов в плазме крови и уровня экспрессии
генов TNF и IL6 в периферических лейкоцитах, а также
уровня биохимических и молекулярно-генетических пока-
зателей апоптоза, таких как содержание тканевого поли-
пептид-специфического антигена (ТПС) в крови, актив-
ность каспаз 3, 8 и 9 и уровень экспрессии кодирующих их
генов в лейкоцитах периферической крови, у пациентов
с НАЖБП (c НАСГ разной активности, ЦП классов А и В)
и у доноров контрольной группы.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследовано 158 больных НАЖБП: 116 пациентов

с диагнозом НАСГ, установленным впервые [НАСГ слабой
(СА), умеренной (УА) и высокой (ВА) активности] и 42 па-
циента с диагнозом НАЖБП на стадии ЦП, установленным
впервые (ЦП классов А и В по Чайлд-Пью). Контрольную
группу составили 54 здоровых донора (без клинических
проявлений НАЖБП). Клиническая характеристика иссле-
дуемых групп приведена в табл. 1. 

АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ИЛ – интерлейкин
ИФА – иммуноферментный анализ
ЛПВП – липопротеины высокой плотности 
ЛПК – лейкоциты периферической крови
ЛПНП – липопротеины низкой плотности 
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
НАСГ – неалкогольный стеатогепатит
НАСГ-ВА – неалкогольный стеатогепатит высокой активности
НАСГ-СА – неалкогольный стеатогепатит слабой активности
НАСГ-УА – неалкогольный стеатогепатит умеренной активности

ОХС – общий холестерин 
ПЦР – полимеразная цепная реакция
ПЦР-РВ – полимеразная цепная реакция в режиме реального
времени
СРБ – C-реактивный белок
ТГ – триглицериды 
ТПС – тканевый полипептид-специфический антиген
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α
ЦП – цирроз печени
ЩФ – щелочная фосфатаза 
IL6 (interleukin 6) – интерлейкин 6 
TNFα (tumor necrosis factor alpha) – фактор некроза опухоли-α
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Диагноз c оценкой степени активности НАСГ и класса
ЦП устанавливался на основании традиционных клиниче-
ских, лабораторных, инструментальных и гистологических
данных. Выполнялось ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости (аппарат Vivid Pro-7, General Elec-
tric, США) с оценкой эхогенности и размеров печени, раз-
меров селезенки, наличия асцита, при допплерографии
определялись диаметры воротной и селезеночной вен и ли-
нейная скорость кровотока в них для выявления порталь-
ной гипертензии. При эзофагогастроскопии оценивалось
наличие варикозного расширения вен пищевода и карди-
ального отдела желудка. Части больных выполнялась спи-
ральная компьютерная томография печени с оценкой плот-
ности печени и слепая чрескожная пункционная биопсия
печени с оценкой степени активности и фиброза по методу
Brunt [7]. Тяжесть цирроза рассчитывалась с помощью
классификации Чайлд-Пью [8, 9]. Доноры включены в ис-
следование на основании информированного согласия.
Критерии исключения, общие для изучаемых групп: пере-
несенные в последний месяц инфекционно-воспалительные
заболевания, беременность и лактация, курение, сахарный
диабет, индекс массы тела ≥30 кг/м2. У обследованных лиц

исключен вирусный, лекарственный и аутоиммунный генез
поражения печени, сахарный диабет 1-го и 2-го типа. Все
доноры являлись жителями Республики Карелия. На про-
ведение исследований получено согласие Комитета по ме-
дицинской этике Министерства здравоохранения Респуб-
лики Карелия и Петрозаводского государственного уни-
верситета.

В качестве материала для исследования использовали
образцы венозной крови доноров изучаемых групп. Взятие
материала для исследования проводилось до назначения ге-
патопротекторной и иной терапии. Оценивались печеноч-
ные функциональные пробы: активность АЛТ, АСТ, уро-
вень общего и прямого билирубина, ЩФ, альбумина, γ-гло-
булина, СРБ, протромбина, фибриногена, ОХС, ЛПВП,
ЛПНП, ТГ – на анализаторе Random Access F-15 (BioSys-
tems, Испания). 

Концентрацию цитокинов и содержание ТПС (фраг-
менты цитокератина 18) в крови определяли методом не-
конкурентного иммуноферментного анализа (ИФА) с по-
мощью тест-систем «Интерлейкин-1бета-ИФА-Бест»,
«Интерлейкин-6-ИФА-Бест», «Интерлейкин-10-ИФА-
Бест» («Вектор-Бест», Россия), Human TNFα Platinum

Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãðóïï

Показатель Контроль НАСГ-СА НАСГ-УА НАСГ-ВА ЦП-А ЦП-В
Число доноров 54 60 32 24 24 18
Возраст, годы 55,64±2,36

(54,11)
55,94±1,71

(56,03)
54,83±2,70

(55,27)
56,23±3,29

(56,04)
57,25±1,80

(56,37)
57,91±2,04

(56,44)
Число мужчин/женщин 25/29 30/30 17/15 12/12 12/12 9/9
АЛТ, Ед/л 17,62±1,82

(16,20)
34,78±1,94

(34,90)*
79,33±5,15
(71,00)*,#

171,14±46,52
(116,95)*,#,**

40,60±8,19
(28,75)*,**,◊

39,93±6,08
(41,80)*,**,◊, ∆

АСТ, Ед/л 20,18±1,32
(18,45)

30,68±1,60
(28,00)*

63,22±9,74
(54,00)*,#

115,91±31,13
(71,85)*,#,**

47,03±7,61
(36,50)*,#,◊

52,05±8,71
(56,15)*,#

Билирубин общий,
мкмоль/л

13,91±1,53
(13,35)

18,31±1,26
(15,70)

16,45±1,87
(13,45)

20,63±3,48
(17,30)

31,83±5,47
(26,70)*,#,**,◊

75,05±20,10
(60,10)*,#,**,◊,∆

Билирубин прямой,
мкмоль/л

5,45±1,88
(6,01)

8,44±1,80
(7,75)

7,51±1,30
(7,42)

9,02±3,37
(7,26)

21,21±4,61
(19,00)*,#,**,◊

59,99±19,14
(53,65)*,#,**,◊,∆

ЩФ, Ед/л 138,75±19,21
(132,11)

195,53±10,34
(192,00)*

204,43±11,52
(208,00)*,#

256,80±38,01
(210,00)*,#

254,26±27,20
(220,50)*,#

460,77±101,20
(305,40)*,#,**

Альбумин, г/л 43,30±2,37
(45,05)

38,81±2,63
(40,25)

41,17±0,91
(41,80)

45,26±4,08
(39,70)

39,21±1,92
(36,40)*

30,72±3,43
(29,85)*,#,**,◊,∆

γ-Глобулин, г/л 10,14±0,69
(10,02)

12,62±0,72
(12,12)

12,05±1,40
(12,16)

18,70±3,37
(17,63)*,#,**

17,40±2,60
(16,40)*

17,89±3,40
(19,05)*,#,**

СРБ, мг/л 1,53±1,53
(0,00)

2,65±1,83
(0,74)*

2,11±0,98
(0,57)*

6,34±3,21
(2,64)*

11,00±2,27
(10,56)*,#,**,◊

17,98±5,81
(18,95)*,#,**,◊,∆

Протромбин, % 88,14±6,53
(86,25)

85,15±3,67
(83,72)

96,57±3,11
(88,82)

101,50±13,42
(90,67)

79,17±3,94
(79,00)*,**,◊

58,00±5,45
(53,10)*,#,**,◊,∆

Фибриноген, г/л 3,60±0,36
(3,35)

2,86±0,25
(2,60)*

2,72±0,21
(2,71)*

2,63±0,24
(2,61)*

3,02±0,14
(2,56)*

2,17±0,13
(2,15)*

ОХС, ммоль/л 5,34±0,25
(5,41)

5,94±0,15
(5,90)*

6,30±0,37
(6,22)*,#

6,07±0,30
(6,19)*

5,17±0,44
(5,35)#,◊

4,07±0,51
(3,75)*,#,**,◊,∆

ЛПВП, ммоль/л 1,66±0,19
(1,37)

1,29±0,07
(1,22)*

1,22±0,09
(1,08)*

1,10±0,13
(0,98)*

1,27±0,19
(1,10)*

0,75±0,18
(0,95)*,#,**,∆

ЛПНП, ммоль/л 3,74±0,37
(3,64)

3,70±0,15
(3,88)

4,28±0,27
(4,28)*,#

4,41±0,25
(4,56)*,#

3,68±0,47
(3,70)◊

2,43±0,40
(2,32)*,#,**,◊,∆

ТГ, ммоль/л 1,46±0,13
(1,32)

2,56±0,45
(1,84)*

2,82±0,77
(1,96)*

2,32±0,27
(2,11)*

1,20±0,16
(1,21)#,**,◊

1,02±0,13
(0,98)*,#,**,◊

Примечание. Данные представлены в виде M±m. В скобках – медиана. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ –
аспартатаминотрансфераза, ЩФ – щелочная фосфатаза, СРБ – С-реактивный белок, ОХС – общий холестерин, ЛПВП –
липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ТГ – триглицериды.
Достоверные различия (p<0,05 согласно критерию U Вилкоксона–Манна–Уитни) по сравнению: * – с контрольной группой,
# – с группой НАСГ-СА, ** – с группой НАСГ-УА, ◊ – с группой НАСГ-ВА, ∆ – с группой ЦП-А.
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ELISA (eBioscience, Австрия), TPS (ТПС) ELISA (Biotech,
Швеция) на анализаторе Sunrise (Tecan, Швейцария).

Для определения уровня транскрипции генов TNF, IL6
и генов каспаз из цельной крови выделяли лейкоциты пери-
ферической крови (ЛПК). Тотальную РНК из ЛПК выде-
ляли с помощью реагента ExtractRNA («Евроген», Россия).
Первую цепь комплементарной ДНК синтезировали из
5 мкг тотальной РНК с помощью набора MMLV RT kit
(«Евроген», Россия). Степень чистоты и концентрацию
кДНК определяли на приборе SmartSpecPlus (Bio-Rad,
США). Уровень транскрипции генов в ЛПК оценивали ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме реального
времени (ПЦР-РВ) на приборе iCycler с оптической при-
ставкой iQ5 (Bio-Rad, США), используя набор для ампли-
фикации с интеркалирующим красителем SYBR Green
(«Евроген», Россия). Специфичность продуктов амплифи-
кации проверяли плавлением ПЦР фрагментов. Повтор-
ность при ПЦР-анализе – 2-кратная. Уровень транскрип-
ции изучаемых генов рассчитан относительно уровня
транскрипции гена GAPDH [10]. Описание праймеров для
генов GAPDH, каспаз 3, 8, 9 в ЛПК представлено в работе
[6]. Последовательность праймеров для генов TNF и IL6
указана в работах [11, 12].

Активность каспаз 3, 8 и 9 в ЛПК определяли с исполь-
зованием наборов Caspase 3 Assay Kit, Colorimetric (содер-
жащий субстрат каспазы 3 N-Acetyl-Asp-Glu-Val-Asp-p-Ni-
troanilide), Caspase 8 Assay Kit, Colorimetric (содержащий
субстрат каспазы 8 N-Acetyl-Ile-Glu-Thr-Asp-p-nitroaniline)
и субстрата каспазы 9 N-Acetyl-Leu-Glu-His-Asp-p-Ni-
troanilide фирмы Sigma, в соответствии с инструкциями
производителя. Активность ферментов определяли колори-
метрическим методом по скорости расщепления синтетиче-
ского субстрата на планшетном ридере CLARIOstar (BMG
Labtech GmbH, Германия). Активность каспаз выражали
в наномолях p-нитроанилина (p-NA), образующегося за
1 мин, в расчете на 1 мл пробы (при условии, что 100 мкл
лизирующего буфера содержит 107 живых клеток).

Статистическая обработка материала проведена c ис-
пользованием программного обеспечения StatGraphics 2.1
(Statistical Graphics Corp., США). Проводили тест на соот-
ветствие результатов нормальному распределению. Для
оценки различий биохимических и других показателей
в группах исследования использовали непараметрический
критерий U Вилкоксона–Манна–Уитни. Различия считали
достоверными при p<0,05.

Ðåçóëüòàòû
У пациентов по мере прогрессирования НАСГ наблюда-

ется повышение маркеров цитолитического и холестатиче-
ского синдромов – АЛТ, АСТ, ЩФ. Также у них растет
уровень показателей мезенхимально-воспалительного син-
дрома (СРБ и γ-глобулина), закономерно изменяется ли-
пидный спектр (см. табл. 1). При ЦП активность АЛТ
и АСТ снижена по сравнению с таковой при НАСГ-УА
и -ВА и нарастает от класса А к классу В ЦП, а уровень
ЩФ достоверно выше у ЦП-А по сравнению с НАСГ-СА
и у ЦП-В по сравнению с НАСГ-СА и -УА. При ЦП по
сравнению с НАСГ и прогрессивно классу ЦП значимо воз-
растает концентрация общего и прямого билирубина и сни-
жается уровень протромбина. У больных ЦП также значи-
тельно повышен уровень СРБ, который достигает макси-
мума у пациентов с ЦП класса В, уровень γ-глобулина со-
поставим с таковым у пациентов с НАСГ-ВА. По мере про-
грессирования ЦП (от класса А к классу В) значительно
снижается уровень альбумина в крови. О глубоких нару-
шениях липидного обмена свидетельствует снижение уров-
ней всех основных фракций липидов у пациентов ЦП клас-
са В (см. табл. 1). 

Анализ содержания цитокинов в плазме крови и уровня
транскрипции генов основных провоспалительных цитоки-
нов TNF и IL6 в ЛПК показал, что концентрация ИЛ-6 при
НАСГ и ЦП достоверно выше, чем в контроле, при этом со-
держание данного цитокина в крови значительно выше у па-
циентов с ЦП, по сравнению с НАСГ, и нарастает прогрес-
сивно классу ЦП, достигая максимального значения при ЦП-
В (табл. 2). В то же время уровень экспрессии гена IL6
в ЛПК не различается у доноров изучаемых групп. При ЦП
также повышен уровень ИЛ-1β по сравнению с контролем;
у пациентов с ЦП класса В содержание ИЛ-1β в крови до-
стоверно выше, чем у пациентов с НАСГ любой степени ак-
тивности. Содержание ФНО-α и ИЛ-10 у пациентов
с НАЖБП повышено по сравнению с контролем и не разли-
чается в зависимости от формы НАЖБП. Нужно отметить,
что оценка уровня экспрессии генов TNF и IL6 в ЛПК в зави-
симости от формы НАЖБП проведена впервые. Показано,
что пациенты с НАСГ-ВА имеют повышенный уровень экс-
прессии гена TNF в ЛПК по сравнению с контролем, НАСГ-
СА и -УА и по сравнению с ЦП классов А и В (см. табл. 2).

Несмотря на отсутствие достоверных различий уров-
ней экспрессии генов каспаз в ЛПК у пациентов с НАСГ

Òàáëèöà 2. Ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ â ïëàçìå êðîâè è óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ TNF è IL6 â ËÏÊ ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ
è ó äîíîðîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû 
Показатель Контроль НАСГ-СА НАСГ-УА НАСГ-ВА ЦП-А ЦП-B
Уровень экспрессии гена
TNF в ЛПК, отн. ед.

17,730±8,162
(10,351)

19,778±6,063
(12,988)

20,507±8,634
(12,342)

32,029±9,599
(28,057)*,#,**

11,531±3,918
(8,583)◊

18,370±8,507
(10,411)◊

Уровень экспрессии гена
IL6 в ЛПК, отн. ед.

0,100±0,053
(0,021)

0,070±0,029
(0,027)

0,035±0,010
(0,027)

0,045±0,023
(0,025)

0,060±0,029
(0,025)

0,049±0,029
(0,015)

Концентрация ФНО-α
в крови, пг/мл

4,62±0,57
(4,96)

6,59±0,45
(6,35)*

6,34±0,39
(6,78)*

6,91±0,38
(7,00)*

5,59±0,60
(5,65)*

5,95±0,49
(6,59)*

Концентрация ИЛ-6
в крови, пг/мл

2,61±0,54
(2,79)

7,28±3,17
(6,05)*

5,53±1,12
(3,40)*

7,34±2,91
(5,65)*

23,78±5,52
(15,57)*,#,**,◊

53,13±12,16
(38,68)*,#,**,◊,∆

Концентрация ИЛ-10
в крови, пг/мл

7,72±1,04
(7,40)

17,97±3,05
(15,60)*

16,73±2,96
(16,60)*

13,90±1,84
(15,97)*

11,14±1,07
(13,20)*

25,60±7,86
(16,00)*

Концентрация ИЛ-1β
в крови, пг/мл

3,67±0,63
(2,41)

5,14±1,80
(2,59)

4,85±1,58
(3,33)

2,91±0,47
(3,41)

5,02±0,85
(4,97)*,◊ 

5,94±0,74
(5,15)*,#,**,◊

Примечание. Данные представлены в виде M±m. В скобках – медиана. Достоверные различия (p<0,05 согласно критерию U
Вилкоксона–Манна–Уитни) по сравнению: * – с контрольной группой, # – с группой НАСГ-СА, ** – с группой НАСГ-УА, 
◊ – с группой НАСГ-ВА, ∆ – с группой ЦП-А.
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разных степеней активности, в результате анализа биохи-
мических и молекулярно-генетических показателей апо -
птоза гепатоцитов и периферических лейкоцитов в ряде
случаев выявлено снижение уровня их экспрессии у боль-
ных НАСГ по сравнению с контролем. При НАСГ всех
степеней активности уровень экспрессии гена каспазы 3
ниже, чем в контроле. Уровень экспрессии гена каспазы 8
в ЛПК при НАСГ-СА достоверно ниже, чем в контроле,
уровни транскрипции гена каспазы 9 при НАСГ-СА и
НАСГ-ВА также ниже, чем в контроле. При ЦП экспрес-
сия генов каспаз в ЛПК находится на уровне контроля,
за исключением уровня транскрипции гена каспазы 3 при
ЦП-А и каспазы 9 – при ЦП-В (данные показатели ниже,
чем в контроле; табл. 3 ).

Впервые проведен анализ активности основных каспаз
в ЛПК при прогрессировании НАЖБП (см. табл. 3 ). Пока-
зано, что активность каспаз 3, 8 и 9 в ЛПК пациентов
с НАСГ всех степеней активности и ЦП классов А и В вы-
ше, чем в контроле. При этом наблюдаются достоверные
отличия уровня активности каспаз у пациентов с ЦП по
сравнению с НАСГ. Так, активность эффекторной каспа-
зы 3 при ЦП выше, чем при НАСГ-СА. Активность каспа-
зы 8 снижена при ЦП относительно НАСГ-УА и -ВА, а ак-
тивность каспазы 9 при ЦП значительно выше, чем при
НАСГ любой степени активности (см. табл. 3 ).

Îáñóæäåíèå
В связи со сложностью механизмов патогенеза

НАЖБП и особой актуальностью проблемы прогрессиро-
вания НАЖБП в ЦП после тщательного отбора пациентов,
которым на момент забора материала не назначена гепато-
протекторная и иная терапия, проведен сравнительный ана-
лиз целого комплекса клинико-лабораторных, биохимиче-
ских и молекулярно-генетических показателей поврежде-
ния печени, воспаления (в том числе экспрессии в ЛПК ге-
нов основных провоспалительных цитокинов, отвечающих
за воспаление при прогрессировании НАЖБП), апоптоза
(ТПС как показателя апоптоза гепатоцитов, активности ка-
спаз и экспрессии кодирующих генов в ЛПК).

В целом, нами зарегистрированы специфические изме-
нения клинической картины при прогрессировании НАСГ
и ЦП. При ЦП изменения клинических показателей свиде-

тельствуют о развитии печеночно-клеточной недостаточ-
ности вследствие уменьшения массы паренхиматозной тка-
ни, нарушении белкового и липидного обменов, прогресси-
рующем воспалении.

В результате анализа содержания цитокинов в плазме
крови и уровня транскрипции генов основных провоспали-
тельных цитокинов TNF и IL6 в ЛПК получены интерес-
ные новые данные, свидетельствующие о достоверных от-
личиях уровня экспрессии гена TNF в ЛПК у пациентов
с НАСГ высокой активности от такового у здоровых людей
и пациентов с НАСГ-СА, -УА и ЦП. Высокий уровень экс-
прессии гена TNF в ЛПК у пациентов НАСГ-ВА позволяет
рассматривать этот показатель как новый диагностический
маркер НАСГ-ВА. Изменение цитокинового профиля при
прогрессировании НАСГ и ЦП подтверждает ключевую
роль провоспалительных цитокинов как медиаторов воспа-
лительного процесса при прогрессировании НАЖБП [13].

В настоящее время возрастает количество работ, в ко-
торых наряду с цитокинами в качестве перспективных мар-
керов прогрессирования НАЖБП рассматриваются пока-
затели апоптоза. При этом проблема роли апоптоза как од-
ной из форм программируемой гибели клеток в прогресси-
ровании НАЖБП остается малоизученной [14]. В связи
с этим проведен сравнительный анализ биохимических и
молекулярно-генетических показателей апоптоза гепато-
цитов (уровня ТПС в крови) и периферических лейкоцитов
(активности каспаз и уровня экспрессии генов каспаз).
ТПС представляет собой фрагмент промежуточных фила-
ментов цитоскелета клетки, которые нарезаются эффек-
торной каспазой 3 при апоптозе гепатоцитов, и служит сы-
вороточным маркером данного явления при НАСГ [15]. Ре-
зультаты исследования уровня ТПС при НАЖБП неодно-
значны, хотя большинство авторов рассматривают его
в качестве информативного маркера воспаления и фиброза
при прогрессировании данного заболевания [16, 17]. Ин-
дукция апоптоза, как известно, опосредуется активацией
каспаз – ферментов семейства протеаз, причем увеличение
активности эффекторных каспаз, а именно – каспазы 3,
как правило, указывает на необратимую деградацию кле-
ток. Так, у пациентов с неалкогольным и алкогольным
стеатогепатитами возрастает количество клеток с призна-
ками апоптоза, сопровождаемое увеличением активности
каспазы 3 [18]. Следует отметить, что, несмотря на все

Òàáëèöà 3. Óðîâåíü áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé àïîïòîçà ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ
è ó äîíîðîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Показатель Контроль НАСГ-СА НАСГ-УА НАСГ-ВА ЦП-А ЦП-В
Уровень экспрессии гена
каспазы 3 в ЛПК, отн. ед. 

0,062±0,011
(0,044)

0,023±0,004
(0,015)*

0,019±0,003
(0,018)*

0,020±0,003
(0,020)*

0,049±0,021
(0,016)*

0,037±0,008
(0,025)

Уровень экспрессии гена
каспазы 8 в ЛПК, отн. ед.

0,019±0,008
(0,019)

0,015±0,002
(0,010)*

0,021±0,006
(0,009)

0,019±0,006
(0,013)

0,015±0,008
(0,010)

0,009±0,005
(0,011)

Уровень экспрессии гена
каспазы 9 в ЛПК, отн. ед.

0,035±0,004
(0,031)

0,023±0,003
(0,014)*

0,035±0,008
(0,023)

0,025±0,006
(0,015)*

0,051±0,025
(0,020)

0,017±0,004
(0,014)*

Активность каспазы 3
в ЛПК, нмоль pNA/мин/мл

0,884±0,311
(0,560)

1,248±0,246
(0,847)*

1,986±0,584
(1,113)*

1,376±0,353
(1,041)*

1,891±0,290
(1,831)*,#

1,903±0,310
(1,850)*,#

Активность каспазы 8
в ЛПК, нмоль pNA/мин/мл

1,986±0,303
(1,834)

4,448±0,713
(2,756)*

7,027±2,017
(5,147)*

5,843±1,822
(3,066)*

2,356±0,951
(1,986)*,**,◊

3,113±1,876
(2,514)*,**,◊

Активность каспазы 9
в ЛПК, нмоль pNA/мин/мл

1,405±0,218
(1,522)

4,425±0,660
(3,181)*

3,979±0,854
(2,628)*

4,730±0,956
(3,011)*

9,612±3,633
(9,517)*,#,**,◊

12,120±3,423
(10,870)*,#,**,◊

ТПС, Ед/л 93,10±25,19
(140,43)

233,42±42,51
(146,67)

286,81±36,01
(199,91)*,#

513,52±158,36
(244,00)*,#

310,10±94,23
(290,29)*,# НД

Примечание. Данные представлены в виде M±m. В скобках – медиана. Достоверные отличия (p<0,05 согласно критерию U
Вилкоксона–Манна–Уитни) по сравнению: * – с контрольной группой, # – с группой НАСГ-СА, ** – с группой НАСГ-УА, 
◊ – с группой НАСГ-ВА, ∆ – с группой ЦП-А. НД – нет данных.
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 возрастающее количество работ, посвященных изучению
вклада каспазо-зависимого апоптоза в патогенез неинфек-
ционных заболеваний печени, роль каспаз в развитии этих
патологий до конца не изучена. Кроме того, в литературе
мало информации об интенсивности апоптоза перифериче-
ских лейкоцитов при прогрессировании НАЖБП, в то вре-
мя как ЛПК являются главными клетками, реализующими
иммуновоспалительный процесс в печени и прогрессирова-
ние печеночно-клеточной недостаточности. Основная
часть данных об экспрессии и изменении активности ка-
спаз получена на гепатоцитах, а не на лейкоцитах перифе-
рической крови [19]. Сведения об изменении уровня апо -
птоза клеток периферической крови при развитии патоло-
гий печени малочисленны и касаются в основном заболева-
ний вирусного и аутоиммунного генеза [20]. В связи с этим
актуальным является вопрос изучения показателей апопто-
за данных клеток при прогрессировании НАЖБП.

В настоящем исследовании не зарегистрировано досто-
верных различий уровней экспрессии генов каспаз в ЛПК
у пациентов изучаемых групп, в связи с чем эти показатели
нельзя считать специфичными для оценки прогрессирова-
ния НАЖБП. Данные анализа активности основных каспаз
в периферических лейкоцитах при прогрессировании
НАЖБП являются абсолютно новыми. Показано, что ак-
тивность каспаз 3, 8 и 9 в ЛПК пациентов с НАСГ всех сте-
пеней активности и ЦП классов А и В выше, чем в контро-
ле. Нужно отметить, что регуляция функционирования ка-
спаз может осуществляться не только на уровне транс-
крипции. Так, итоговая каспазная активность в каждом
конкретном типе тканей определяется не только уровнем
транскриптов генов каспаз, но и наличием или отсутствием
ингибиторов апоптоза [21, 22]. Также полученные нами ре-
зультаты могут свидетельствовать о разных механизмах
регуляции апоптоза лейкоцитов и гепатоцитов. Зареги-
стрированные достоверные отличия уровней активности
каспаз у пациентов с ЦП по сравнению с НАСГ свидетель-
ствуют о том, что при прогрессировании НАЖБП в ЦП
в периферических лейкоцитах имеет место усиление про-
цессов апоптоза, запускаемых по внутреннему митохонд-
риальному пути, и снижение активности апоптоза, активи-
руемого через «рецепторы смерти». Что касается данных
об уровне ТПС в крови, они согласуются с данными лите-
ратуры об усилении процессов апоптоза гепатоцитов при
НАСГ [23]. 

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, в настоящем исследовании показано,

что при неалкогольном ЦП как исходе прогрессирования
НАСГ изменения клинических показателей (свидетель-
ствующие о развитии печеночно-клеточной недостаточно-
сти, нарушении белкового и липидного обменов, прогрес-
сирующем воспалении) сопровождаются специфическими
изменениями уровней биохимических и молекулярно-гене-
тических показателей апоптоза и воспаления. При прогрес-
сировании НАСГ в ЦП изменяется цитокиновый профиль
за счет повышения уровня провоспалительных цитокинов
ИЛ-6 и ИЛ-1β. По сравнению с ЦП, у пациентов
с НАСГ-ВА отмечается высокий уровень экспрессии гена
TNF в ЛПК, который также значительно выше такового
у здоровых людей и пациентов с НАСГ-СА, -УА. Данный
факт позволяет рассматривать этот показатель как новый
диагностический маркер разграничения НАСГ-ВА и ЦП.
При прогрессировании НАЖБП в ЦП в ЛПК имеют место
усиление процессов апоптоза, запускаемых по внутренне-
му (митохондриальному) пути, и снижение активности
апоптоза, активируемого по внешнему пути (через «рецеп-
торы смерти»). Увеличение активности каспазы 9 и сниже-
ние активности каспазы 8 в ЛПК у пациентов с ЦП, по
сравнению с НАСГ, можно рассматривать в качестве пер-
спективного малоинвазивного маркера прогрессирования
НАЖБП в ЦП.
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