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Раннюю форму неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) – стеатоз печени (СП) – рассматривают как бла-
гоприятно протекающее поражение печени, редко прогресси-
рующее в стеатогепатит (СГ) и, тем более, в ЦП. Такая точ-
ка зрения обусловлена во многом трудностью верификации 
слабовыраженного повреждения и воспаления при НАЖБП 
с помощью традиционных лабораторных тестов и редким ис-
пользованием в клинической практике биопсии печени. Ис-
следователи, которые использовали повторные биопсии пе-
чени, указывают на достаточно высокий уровень трансфор-
мации исходного СП в явный стеатогепатит – у 23%–44% па-
циентов через 3–6 лет (36 месяцев) и у 4% – в цирроз печени 
через 20 лет [1, 2].

Повреждение печеночной ткани является ключевым триг-
герным фактором для развития воспаления и прогрессирова-
ния СП и происходит оно при НАЖБП под влиянием внутрен-
них и внешних факторов. Внутренний стресс обусловлен из-
быточным образованием свободных радикалов при дисфунк-
ции митохондрий, накоплением липотоксичных соединений, 
эндоплазматическим стрессом и реакцией несвернутых белков. 
Внешний фактор обусловлен воздействием ФНО-α, синтези-
руемого макрофагами висцеральной жировой ткани, купфе-
ровскими клетками печени и самими гепатоцитами. Повреж-
дение гепатоцитов в виде некроза традиционно верифициру-
ется по увеличению активности аминотрансфераз, но послед-
ние в большинстве случаев бывают нормальными при СП и 
даже в 40%–50% случаев при СГ [3]. Это создает определен-
ные трудности для диагностики НАЖБП, определения пока-
заний для терапии и для мониторирования течения НАЖБП. 
Некроз клеток всегда сопровождается выходом содержимого 
во внеклеточное пространство и развитием воспаления.

Другой вид повреждения гепатоцитов – апоптоз – не выяв-
ляется общепринятым в клинической практике способом ди-
агностики и до сих пор остается недостаточно изученным ме-
ханизмом гибели клеток при НАЖБП. При апоптозе клетка 
фрагментируется на отдельные тельца, окруженные мембра-
ной, и фагоцитируется макрофагами печени, в результате вос-
паление не развивается. Но чаще при длительно протекающем 
апоптозе воспаление все же возникает, так как при структур-
ном преобразовании мембраны клетки во время апоптоза по-
являются измененные DAMP-белки (damage-associated mo-
lecular pattern), которые распознаются Toll-рецепторами кле-
ток врожденного иммунитета, запускающими стерильное вос-
паление. Кроме того, КК активируются во время фагоцитоза 
апоптозных телец, выделяя цитокины и хемокины, привлека-
ющие в печень иммуноциты, а также фактор роста фибробла-
стов бета, который вызывает пролиферацию ЗК и трансформа-
цию их в миофибробласты. При данной форме гибели клетки 
внутриклеточные ферменты – АЛАТ и АСАТ – не попадают 
в кровь, и печеночное повреждение остается неверифициро-
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ванным, хотя потеря паренхиматозной ткани печени продол-
жается, как и слабовыраженное воспаление.

Минимальное воспаление, характерное для НАЖБП, чаше 
всего не определяется традиционными лабораторными метода-
ми, и требуются более чувствительные маркеры воспаления. В 
литературе имеется обширная информация о роли слабовыра-
женного воспалительного статуса при неалкогольном стеато-
гепатите – опубликованы данные об увеличении уровня про-
воспалительных цитокинов – ФНО-α, ИЛ6, ИЛ-1в, ИЛ-17 
[4]. Значительно меньше информации о содержании данных 
цитокинов в крови при СП. То же касается маркера апоптоза 
гепатоцитов – фрагментов цитокератина-18 (ЦК-18) при СП. 
Большинство авторов находят увеличенным уровень данно-
го пептида при СГ и предлагают его использование в качестве 
альтернативы биопсии печени для дифференциальной диа-
гностики СГ и СП [5].

Цель исследования
Целью настоящего исследования явилась оценка диагно-

стической роли маркеров воспаления и апоптоза гепатоцитов 
при ранней форме неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) – стеатозе печени (СП).

Материалы и методы
Обследованы 42 больных со СП (мужчин 23 (54,8%), жен-

щин 19 (45,2%); возраст (53,4 ± 11,1) года). Индекс массы тела 
составил (31,7 ± 6,3) кг/м2, окружность талии – (115,6 ± 17,4) 
см. Диагноз СП устанавливался на основании клинических, 
лабораторных, инструментальных и гистологических данных 
согласно рекомендациям РГА и НОГР [6, 7]. Определялись 
следующие лабораторные показатели: гемограмма, уровни ала-
нинаминотрансферазы (АЛАТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСАТ), билирубина, щелочной фосфатазы (ЩФ), альбумина, 
протромбина, холестерина, липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), три-
глицеридов (ТГ), глюкозы. Методом иммуноферментного ана-
лиза определялись уровни фрагментов цитокератина-18 (ЦК-
18) (тест-система «TPS ELISA», «Biotech», Швеция), тумор-
некротического фактора-альфа (ФНО-α) (тест-система «Hu-
man TNFα Platinum ELISA», «eBioscience», Австрия), инсули-
на (тест-система «Insulin TEST System», США). Рассчитывал-
ся HOMA-индекс по формуле инсулин × глюкоза натощак/22. 
Гистологическим методом диагноз СП был подтвержден у 6 
(14,3%) пациентов. Из исследования исключены пациенты с 
вирусными, алкогольными, лекарственными и аутоиммунными 
поражениями печени, а также с хроническими и острыми оча-
гами инфекции, больные с сахарным диабетом 2 типа, получа-
ющие инсулиносенситайзеры. Контрольную группу состави-
ли 35 здоровых лиц (мужчин 18 (51,4%), женщин 17 (48,6%); 
возраст (37,5 ± 10,4) года).
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Результаты
У пациентов со СП по клинико-лабораторным и гистологи-

ческим данным не отмечалось традиционных признаков пече-
ночно-клеточного воспаления: уровень АЛАТ составил (19,6 ± 
6,3) ед./л, АСАТ – (22,1 ± 5,7) ед./л, билирубина – (15,5 ± 9,0) 
мкмоль/л, щелочной фосфатазы – (216,3 ± 63,3) ед./л, СРП – 
(2,3 ± 0,3) г/л. При гистологическом исследовании биоптатов 
печени обнаруживалась преимущественно крупнокапельная 
жировая дистрофия гепатоцитов, иногда в сочетании с мел-
кокапельной жировой дистрофией, не выявлялись баллон-
ная дистрофия и некроз клеток, не было воспалительной ин-
фильтрации в ацинусах и в портальных трактах. В то же вре-
мя у большей части больных отмечались достоверно повы-
шенные по сравнению со здоровыми лицами уровни ФНО-α 
и/или ЦК-18, причем не было корреляционной связи между 
этими двумя показателями. В связи с этим для оценки диагно-
стической роли ФНО-α и ЦК-18 был проведен сравнительный 
анализ особенностей клинической картины у больных СП в 

зависимости от уровня ФНО-α, а затем – от уровня ЦК-18. 
Содержание ФНО-α у здоровых лиц контрольной группы 
(n = 35) составило (4,5 ± 1,1) пг/мл, ЦК-18 – (90,1 ± 37,2) ед./л.

Как видно из табл. 1, у большинства больных СП (у 26 – 
61,9%) выявлялся повышенный уровень ФНО-α (I группа), 
достоверно превышающий таковой у остальных 16 (38,1%) 
пациентов (II группа). У пациентов I группы по сравнению 
со II отмечалось достоверное увеличение уровня АЛАТ, чис-
ла лейкоцитов и тромбоцитов и снижение ЛПВП. Различий в 
других лабораторных тестах, включая ЦК-18, не было. У па-
циентов I группы выявлялась тесная корреляционная связь 
уровня ЦК-18 с уровнем холестерина – r = +0,81 (p = 0,005) и 
уровнем ЛПНП – r=+0,85 (p = 0,002).

При сравнительном анализе пациентов со СП с увеличен-
ным (I группа) и нормальным уровнем ЦК-18 (II группа) были 
выявлены следующие особенности (табл. 2).

Как видно из табл. 2, у большинства пациентов со СП (у 
71,4%) выявлялся высокий уровень ЦК-18, свидетельствую-

Таблица 1
Лабораторные показатели у больных стеатозом печени с увеличенным (I группа) 

и нормальным (II группа) уровнем маркера воспаления ФНО-α

Показатель I группа, n = 26 (61,9%) II группа, n = 16 (38,1%) p

ФНО-α, пг/мл 7,0 ± 1,2 3,9 ± 1,2 0,0001

ЦК-18, ед./л 139,9 ± 28,8 117,2 ± 36,4 0,57

АЛАТ, ед./л 21,4 ± 6,4 18,0 ± 6,3 0,04

АСАТ, ед./л 23,6 ± 5,0 19,7 ± 5,3 0,05

Щелочная фосфатаза, ед./л 183,2 ± 52,8 222,9 ± 86,3 0,20

Холестерин, ммоль/л 5,9 ± 1,1 5,4 ± 1,6 0,52

ЛПВП, ммоль/л 1,2 ± 0,3 1,8 ± 0,7 0,04

ЛПНП, ммоль/л 3,8 ± 0,8 3,1 ± 1,7 0,29

ТГ, ммоль/л 1,8 ± 0,5 2,3 ± 1,0 0,35

Глюкоза, ммоль/л 6,4 ± 2,2 6,1 ± 1,7 0,70

HOMA-IR 4,2 ± 2,2 4,6 ± 2,1 0,59

Лейкоциты, n×109/л 7,2 ± 3,0 5,6 ± 1,8 0,01

Тромбоциты, n×109/л 257,2 ± 88,4 206,0 ± 43,1 0,02

СОЭ, мм/час 17,3 ± 7,3 13,3 ± 4,5 0,40

Таблица 2
Лабораторные показатели у больных стеатозом печени с увеличенным (I группа) 

и нормальным (II группа) уровнем маркера апоптоза ЦК-18

Показатели I группа, n = 30 (71,4%) II группа, n = 12 (28,5%) p

ЦК-18, ед./л 214,7 ± 90,2 68,6 ± 13,2 0,002

ФНО-α, пг/мл 7,2 ± 0,9 6,3 ± 1,1 0,05 

АЛАТ, ед./л 19,6 ± 6,7 20,5 ± 6,8 0,57

АСАТ, ед./л 24,0 ± 4,3 22,4 ± 5,0 0,49

ЩФ, ед./л 219,3 ± 50,2 215,4 ± 72,3 0,9

Холестерин, ммоль/л 6,1 ± 0,7 5,2 ± 0,8 0,04

ЛПВП, ммоль/л 1,1 ± 0,1 1,2 ± 0,3 0,84

ЛПНП, ммоль/л 3,8 ± 0,9 3,3 ± 1,3 0,75

Триглицериды, ммоль/л 1,9 ± 0,6 1,8 ± 0,5 0,87

Глюкоза, ммоль/л 6,5 ± 2,4 5,8 ± 0,5 0,13

HOMA-IR 3,8 ± 1,7 3,7 ± 1,2 0,53

Лейкоциты, n×109/л 7,2 ± 3,5 6,0 ± 0,9 0,11

Тромбоциты, n×109/л 241,1 ± 36,5 240,6 ± 96,6 0,5

СОЭ, мм/час 16,1 ± 6,8 9,6 ± 4,5 0,09
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щий о текущей гибели печеночных клеток апоптотическим пу-
тем. У больных I группы по сравнению со II отмечалось досто-
верное увеличение уровня холестерина. Определялась един-
ственная позитивная корреляционная связь ЦК-18 с уровнем 
холестерина – r = +0,52 (p=0,04).

Обсуждение полученных данных
Среди обследованных пациентов со стеатозом печени тра-

диционные лабораторные показатели печеночно-клеточного 
повреждения (АЛАТ, АСАТ, билирубин) и воспаления (СРП) 
были нормальными, но при этом у большинства выявлялся 
повышенный уровень ФНО-α и ЦК-18 – у 61,9% и 71,4% со-
ответственно. Не отмечалось параллелизма между данными 
показателями, что косвенно могло свидетельствовать о том, 
что апоптоз печеночных клеток осуществлялся не внешним 
ФНО-зависимым рецепторным путем, а преимущественно 
внутренним митохондриальным. Большинство исследовате-
лей находят увеличенные уровни в крови ФНО-α и ЦК-18 
при стеатогепатите [4], а не при стеатозе в отличие от полу-
ченных нами данных.

В группе пациентов с увеличенным уровнем ФНО-α отме-
чалось достоверное увеличение АЛАТ и числа лейкоцитов, что 
подтверждало развивающийся минимальный воспалительный 
процесс при СП. Лейкоциты являются клетками врожденного 
иммунитета, которые рекрутируются в печень при хроническом 
воспалении под влиянием ФНО-α. Одновременно у этих же 
пациентов происходило достоверное увеличение числа тром-
боцитов. В последнее время активно обсуждается диагности-
ческая роль числа и размеров тромбоцитов при НАЖБП [8]: 
одни находят связь между уровнем АЛАТ и числом тромбо-
цитов [9], другие – между средним размером тромбоцитов и 
выраженностью воспаления при НАЖБП [10]. Тромбоциты 
играют важную роль на разных этапах развития хронического 
воспаления – они выделяют различные цитокины и хемоки-
ны, одни из которых способствуют адгезии и миграции лейко-
цитов через синусоидальную стенку в очаг повреждения, сти-
мулируют эффекторные клетки, повреждающие гепатоциты, 
а другие инициируют регенерацию гепатоцитов и заживление 
поврежденной ткани [9–10].

Нами выявлено достоверное снижение уровня ЛПВП у боль-
ных 1 группы с высоким уровнем ФНО-α. ЛПВП ответствен-
ны за транспорт липидов из клетки, поэтому они оказывают 
защитное действие, предохраняя гепатоциты и адипоциты от 
перегрузки холестерином и другими липидами [11]. Сниже-
ние их уровня у пациентов со СП являлось неблагоприятным 
прогностическим признаком.

У пациентов со СП с увеличенным уровнем ФНО-α отме-
чалась тесная связь ЦК-18 с уровнем холестерина (r = +0,81, 
p = 0,005) и ЛПНП (r = +0,85, p = 0,002). Известно, что дан-
ные липиды, накапливаясь в печеночной клетке, способству-
ют экспрессии рецепторов смерти и стимулируют апоптоз ге-
патоцитов [12].

Среди пациентов со СП с повышенным уровнем ЦК-18 отме-
чался только достоверный рост уровня холестерина, и он кор-
релировал с уровнем ЦК-18 (r = +0,52, p = 0,04), что подчерки-
вало патогенетическую роль холестерина в развитии апоптоза 
гепатоцитов при СП, на что указывают и другие авторы [12].

Заключение
Структура контингента больных стеатозом печени оказалась 

неоднородной: несмотря на отсутствие в крови традиционных 
показателей цитолиза и воспаления, у 61,9% выявлялся увели-
ченный уровень ФНО-α и у 71,4% – уровень фрагментов ци-
токератина-18. У пациентов с увеличенным уровнем ФНО-α 
отмечался достоверный рост АЛАТ, числа лейкоцитов, тром-

боцитов и снижение уровня ЛПВП, что подтверждало патоге-
нетическую роль данных показателей в развитии печеночно-
клеточного воспаления. У пациентов с увеличенным уровнем 
ЦК-18 выявлялось достоверное повышение содержания холе-
стерина и его тесная связь с ЦК-18, что свидетельствовало о 
значении холестерина в развитии апоптоза печеночных кле-
ток. Увеличение уровня ФНО-α и цитокератина-18 у больных 
стеатозом печени указывало на вероятность прогрессирования 
стеатоза в стеатогепатит и необходимость активной лечебной 
тактики и диспансерного наблюдения за данными пациентами.
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Аннотация
Цель исследования: определить диагностическую роль 

маркеров воспаления и апоптоза гепатоцитов при ранней 
форме неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) – 
стеатозе печени (СП).

Материалы и методы. Обследованы 42 больных СП: мужчин 
23 (54,8%), женщин 19 (45,2%), возраст (53,4 ± 11,1) года. 
Определялись методом ИФА уровни фрагментов цитокератина-18 
(ЦК-18) (тест-система «TPS ELISA», «Biotech», Швеция), 
туморнекротического фактора альфа (ФНО-α) (тест-система 
«Human TNFα Platinum ELISA», «eBioscience», Австрия), 
инсулина («Insulin TEST System», США). Рассчитывался 
HOMA-IR. Статистический анализ выполнялся с помощью 
программы «StatGraphics 2.1» с использованием U-теста 
Манна-Уитни, рангового корреляционного анализа Спирмена.

Результаты. Несмотря на нормальные традиционные 
показатели печеночно-клеточного воспаления, у 61,9% больных 
выявлялся увеличенный по сравнению со здоровыми лицами 
уровень ФНО-α и у 71,4% – уровень фрагментов ЦК-18. У 
больных с увеличенным уровнем ФНО-α – (7,0 ± 1,2) пг/мл по 
сравнению с больными с нормальным уровнем ФНО-α – (3,9 ± 
1,2) пг/мл отмечался достоверный рост аланинаминотрансферазы, 
лейкоцитов, тромбоцитов и снижение липопротеинов высокой 
плотности. У больных с повышенным уровнем ЦК-18 – (214,7 ±
90,2) ед./л против нормального уровня (68,6 ± 13,2) ед./л 
отмечался достоверный рост уровня холестерина. Уровень ЦК-
18 у больных с высоким содержанием ФНО-α и ЦК-18 тесно 
коррелировал с уровнем холестерина – r = +0,81 (p = 0,005) и 
r = +0,52 (p = 0,04) соответственно, что подтверждало его роль 
в развитии апоптоза гепатоцитов при СП.

Заключение. Среди больных СП у 61,9% выявлялся высокий 
уровень ФНО-α и у 71,4% – высокий уровень фрагментов ЦК-
18, что свидетельствовало о риске прогрессирования стеатоза 
в стеатогепатит. У пациентов с увеличенным уровнем ФНО-α 
отмечались достоверный рост уровня АЛАТ, числа лейкоцитов, 
тромбоцитов и падение уровня ЛПВП, а у пациентов с высоким 
уровнем ЦК-18 – рост содержания холестерина, что подтверждает 
патогенетическую роль этих показателей в развитии печеночно-
клеточного повреждения и воспаления.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, 
стеатоз печени, печеночно-клеточное повреждение, апоптоз, 
цитокератин-18, ФНО-α.
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Abstract
The aim: to determine the diagnostic role of markers of inflammation 

and hepatocyte apoptosis in the early form of nonalcoholic fatty 
liver disease (NAFLD) – hepatosteatosis (HS).

Materials and methods. 42 patients with HS were examined: 
men 23 (54.8%), women 19 (45.2%), at the age of (53.4 ± 11.1) years. 
The levels of cytokeratin-18 fragments (CK-18) (TPS ELISA test 
system, Biotech, Sweden), tumor necrotic factor alpha (TNF-α) 
(the test system “Human TNFα Platinum ELISA”, “eBioscience”, 
Austria), insulin (“Insulin TEST System”, USA) were detected. 
HOMA-IR was calculated. The statistical analysis was performed 
using the “StatGraphics 2.1” program using the Mann-Whitney U 
test, the Spearman rank correlation analysis.

Results. Despite the normal traditional parameters of hepatocellular 
inflammation, 61.9% of patients showed an increased level of TNF-a 
compared with healthy individuals and 71.4% – of the level of 
fragments of CK-18. We detected a significant increase in alanine 
aminotransferase, leukocytes, platelets and a decrease high-density 
lipoproteins in patients with increased TNF-a – (7.0 ± 1.2) pg/ml, 
compared with patients with normal TNF-α – (3.9 ± 1.2) pg/ml); 
and a significant increase in cholesterol in patients with elevated 
level of CK-18 – (214.7 ± 90.2) U/l against the normal level – 
(68,6 ± 13,2) U/l. The level of CK-18 in patients with a high content 
of TNF-α and CK-18 closely correlated with the level of cholesterol 
– r = +0.81 (p = 0.005) and r = +0.52 (p = 0.04), respectively, confir-
ming its role in the development of hepatocyte apoptosis in HS.

Conclusion. Among the patients of the hepatosteatosis 61.9% 
had a high level of TNF-a and 71.4% had a high level of fragments 
of CK-18, which indicated a risk of progression of hepatosteatosis 
to steatohepatitis. In patients with an increased level of TNF-α 
significant increase in alanine aminotransferase, the number of 
leukocytes, platelets and the decline in HDL-C level was noted, and 
in patients with a high level of CK-18 – the increase in cholesterol 
level, which confirmed the pathogenetic role of these indicators 
in the development of hepatocellular damage and inflammation.

Key words: nonalcocholic fatty liver disease, hepatosteatosis, 
hepatocellular injury, apoptosis, cytokeratin-18, TNF-α.
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