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Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ÍÈÐ îòäåëà çàáî-
ëåâàíèé ïå÷åíè è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà 
«Ðàçðàáîòàòü ñïîñîáû âûÿâëåíèÿ è ïðîôèëàêòèêè 
íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíêè íà îñíî-
âå èçó÷åíèÿ êëèíè÷åñêèõ, ôåíî- è ãåíîòèïè÷åñêèõ 
îñîáåííîñòåé ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèí-
äðîìîì», íîìåð ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè 
0110U002879.

Âñòóïëåíèå. Íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü 
ïå÷åíè (ÍÀÆÁÏ), ðàñïðîñòðàíåííàÿ ïîâñåìåñòíî, 
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîòåíöèàëüíî ñåðüåçíîå çà-
áîëåâàíèå ñ ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíèåì, êîòîðîå 
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ öèððîçó ïå÷åíè, 
ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ãåïàòîöåëëþëÿðíîé 
êàðöèíîìå. Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ îñòàþòñÿ ïðåäìåòîì äèñ-
êóññèé, ïîýòîìó ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíûì îñòàåòñÿ 
ïîèñê ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé åñòå-
ñòâåííîãî òå÷åíèÿ ÍÀÆÁÏ, äëÿ âûðàáîòêè ïðàâèëü-
íîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñòðàòåãèè.

Âûñêàçûâàþòñÿ ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî â ðàç-
âèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ÍÀÆÁÏ â çíà÷èòåëüíîé 
ñòåïåíè èãðàþò ðîëü íå ñîáñòâåííî «ïå÷åíî÷íûå» 
ìåõàíèçìû îòâåòñòâåííûå çà ðàçâèòèå èíñóëèíîðå-
çèñòåíòíîñòè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé 
ðàçâèòèÿ ñòåàòîçà ïå÷åíè. Íåñîìíåííî, èíñóëèíî-
ðåçèñòåíòíîñòü (ÈÐ) îñòàåòñÿ êëþ÷åâûì ôàêòîðîì 
ðàçâèòèÿ «æèðíîé» ïå÷åíè. Ïðè ýòîì, â óñëîâèÿõ 
ÈÐ îòìå÷åíà ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ è ïðîäóêöèÿ 
íåêîòîðûõ öèòîêèíîâ – àäèïîíåêòèíà, ëåïòèíà, 
ðåçèñòèíà. Ðåçèñòèí – íå òàê äàâíî îáíàðóæåííàÿ 
ñèãíàëüíàÿ ìîëåêóëà, îòêðûòèå êîòîðîé ñïîñîá-
ñòâîâàëî ïîíèìàíèþ ïàòîôèçèîëîãèè ÈÐ è åå ñâÿçè 
ñ îæèðåíèåì [7]. Òåì íå ìåíåå, íåñìîòðÿ íà áîëåå 
èçó÷åííóþ ðîëü àäèïîíåêòèíà è ëåïòèíà â ïàòîãå-
íåçå ÍÀÆÁÏ, âëèÿíèå ðåçèñòèíà íà åñòåñòâåííîå 
òå÷åíèå áîëåçíè íå äî êîíöà ïîíÿòíî. 

Â ýòîé ñâÿçè, öåëüþ ðàáîòû ñòàëà îöåíêà óðîâ-
íÿ öèðêóëèðóþùèé ðåçèñòèíà ó ïàöèåíòîâ ÍÀÆÁÏ è 
åãî ñâÿçü ñ ÈÐ, ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì ïå÷åíè 
è ìàðêåðàìè ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Îáúåêòîì 
èññëåäîâàíèÿ áûëè 112 ÷åëîâåê, êîòîðûå áûëè ðàñ-
ïðåäåëåíû íà ñëåäóþùèå òðè ãðóïïû. Ãðóïïó 1 ñî-
ñòàâèëè 57 áîëüíûõ ÍÀÆÁÏ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì 
òðàíñàìèíàç â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 3-õ ìåñÿöåâ, ñ 
èíäåêñîì ìàññû òåëà (ÈÌÒ) â ïðåäåëàõ 28-35 êã/ì2. 
Â ãðóïïó îáñëåäîâàííûõ íå áûëè âêëþ÷åíû ïàöè-
åíòû, çëîóïîòðåáëÿþùèå àëêîãîëåì (ïîòðåáëåíèå 
<50 ã ýòàíîëà/íåäåëþ äëÿ ìóæ÷èí, <30 ã ýòàíîëà/
íåäåëþ äëÿ æåíùèí â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî ãîäà); 
èìåþùèå ïðèçíàêè õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî Â, Ñ, Ä 

ãåïàòèòà; àóòîèììóííîãî è ëåêàðñòâåííîãî ãåïàòè-
òà, áîëåçíè Êîíîâàëîâà-Âèëüñîíà, èäèîïàòè÷åñêî-
ãî ãåìîõðîìàòîçà, âðîæäåííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ 
α1-àíòèòðèïñèíà. Íàëè÷èå ÍÀÆÁÏ âåðèôèöèðîâà-
íî íà îñíîâàíèè óëüòðàñîíîãðàôè÷åñêîãî îáñëå-
äîâàíèÿ ñ âû÷èñëåíèåì èíäåêñà H/R è äàííûõ êîì-
ïüþòåðíîé òîìîãðàôèè. Ãðóïïà 2 (n=35) ñîñòîÿëà 
èç ïàöèåíòîâ ñ ÈÌÒ áîëåå 30 êã/ì2 ñ íîðìàëüíûì 
óðîâíåì òðàíñàìèíàç, íå èìåþùèõ äîñòîâåðíûõ 
ïðèçíàêîâ ñòåàòîçà ïå÷åíè ïðè èíñòðóìåíòàëüíîì 
îáñëåäîâàíèè. 20 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ñîñòàâè-
ëè êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñ ÈÌÒ 20-25 êã/ì2. Íè îäèí 
èç ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå, â ò.÷. è 
êîíòðîëüíîé ãðóïïû, íå ïîëó÷àë ëèïèäñíèæàþùóþ 
òåðàïèþ, ãèïîãëèêåìè÷åñêèå ñðåäñòâà – ìåòôîð-
ìèí, òèàçîëèäèíäèîíû.

Äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè 
ïðîâîäèëîñü èññëåäîâàíèÿ áåëêîâîãî, ïèãìåíòíî-
ãî, ôåðìåíòàòèâíîãî îáìåíîâ ïî ñòàíäàðòíûì îá-
ùåïðèíÿòûì ìåòîäèêàì. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ôåðìåí-
òàòèâíèì ìåòîäîì íà àâòîàíàëèçàòîðå “Humalyser” 
(ôèðìû “Human” - Ãåðìàíèÿ) îïðåäåëÿëè óðîâåíü 
îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕÑ), õîëåñòåðèíà ëèïîïðî-
òåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÂÏ) è òðèãëèöåðè-
äîâ (ÒÃ). Ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà â ñîñòàâå ëèïî-
ïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÍÏ) âû÷èñëÿëè 
ïî ôîðìóëå Friedewald W. T. ñ ó÷åòîì èçìåðåíèÿ ïî-
êàçàòåëÿ â ììîëü/ë: ÕÑ ËÏÍÏ = ÎÕÑ – (ÕÑ ËÏÂÏ + 
ÒÃ/2,22). 

Äëÿ îöåíêè óãëåâîäíîãî îáìåíà èññëåäîâàëè 
óðîâåíü ãëþêîçû íàòîùàê ãëþêîçîêñèäàçíûì ìå-
òîäîì, íà àíàëèçàòîðå «Humàlizer». Îïðåäåëåíèå 
ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà (HbA1ñ) îñóùåñò-
âëÿëîñü ïðè ïîìîùè íàáîðà “Ðåàãåíò” (Óêðàèíà) 
ïî ðåàêöèè ñ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé è îáùå-
ãî ãåìîãëîáèíà íà ñïåêòðîôîòîìåòðå „Specol-11” 
(Ãåðìàíèÿ). Êîíöåíòðàöèþ èíñóëèíà íàòîùàê â ñû-
âîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìå-
òîäîì, ïðè ïîìîùè íàáîðà-ðåàêòèâîâ «DRG», ÑØÀ. 
Èíäåêñ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè ðàññ÷èòûâàëè ïî 
ôîðìóëå: HOMA-IR=Èíñóëèí õ ãëþêîçà/22,5. 

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå Ñ-ðåàêòèâíîãî 
áåëêà (ÑÐÁ) îñóùåñòâëÿëîñü ïðè ïîìîùè íàáî-
ðà ðåàêòèâîâ DRG (ÑØÀ), ÔÍÎ-α – òåñò-ñèñòåìû 
«Âåêòîð-Áåñò» (Ðîññèÿ).

Ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà íà 
èììóíîôåðìåíòíîì ôîòîìåòðå-àíàëèçàòîðå 
„Humanreader” îïðåäåëÿëè óðîâåíü ðåçèñòèíà â 
ñûâîðîòêå êðîâè, èñïîëüçóÿ íàáîð ðåàãåíòîâ – Bio 
Vendor (×åõèÿ), à òàêæå îïðåäåëåíèå óðîâíÿ òêàíå-
âîãî èíãèáèòîðà ìåòàëîïðîòåèíàç-1 (TIMP-1) ïî-
ñðåäñòâîì íàáîðà ðåàêòèâîâ BoiSourse International 
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(ÑØÀ). Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû 
(ÃÊ) â ñûâîðîòêå êðîâè îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì 
òâåðäîôàçíîãî ôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçî-
âàíèåì íàáîðà Corgenix (ÑØÀ).

Èññëåäîâàíèå ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñòåìû ïðîâî-
äèëè íà óëüòðàçâóêîâîì ñêàíåðå „Phiips-IU”(ÑØÀ), 
êîíâåêñíûì ìóëüòè÷àñòîòíèì äàò÷èêîì 2-5 Ìãö. 
Îñîáîå âíèìàíèå îáðàùàëîñü íà îöåíêó ðàçìåðîâ 
è ýõîãåííîñòè ïàðåíõèìû ïå÷åíè è ñåëåçåíêè, âèçó-
àëèçàöèè ñîñóäèñòîãî ðèñóíêà. Êðîìå âèçóàëüíîé 
èíòåðïðåòàöèè ýõîãåííîñòè ñåëåçåíêè, êîðêîâîãî 
âåùåñòâà ïðàâîé ïî÷êè è ñðàâíåíèè ïîëó÷åííûõ 
äàííûõ ñ ýõîãåííîñòüþ ïå÷åíè, ïðîâîäèëàñü âû÷èñ-
ëåíèå èíäåêñà H/R äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåàòîçà ïå÷å-
íè. Äëÿ àíàëèçà ãåìîäèíàìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé 
ñïëàíõíè÷åñêîãî êðîâîòîêà ó ïàöèåíòîâ ÍÀÆÁÏ 
ïðîâîäèëè äîïïëåðîãðàôèþ îáùåé è ñîáñòâåí-
íîé ïå÷åíî÷íîé (ÎÏÀ è ÑÏÀ), è ñåëåçåíî÷íîé (ÑÀ) 
àðòåðèé.

Âåðèôèêàöèÿ ÍÀÆÁÏ îñóùåñòâëÿëàñü íà àíàëè-
çå ðåçóëüòàòîâ ñêàíîãðàìì, êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû 
ïðè ïðîâåäåíèè êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè ïðè ïî-
ìîùè êîìïüþòåðíîãî òîìîãðàôà HiSpeed CT/e Dual 
General Electric, ÑØÀ. 

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ âûïîëíÿ-
ëàñü ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì 
“STATISTIKA - 6.0”, “SPSS 13.0”. Âû÷èñëåíèå ñðåä-
íåé âåëè÷èíû Ì, ñðåäíåé ïîãðåøíîñòè ñðåäíåé 
âåëè÷èíû m, êðèòåðèè äîñòîâåðíîñòè t, çíà÷åíèÿ 

äîñòîâåðíîñòè ð äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê ïðè 
ñðàâíåíèè âûõîäíûõ äàííûõ, ïðè àíàëèçå äèíàìè-
êè èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé - ñ èñïîëüçîâàíèåì 
t-êðèòåðèÿ äëÿ ñâÿçàííûõ âûáîðîê. 

Ðàñõîæäåíèÿ ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ïîêàçàòå-
ëÿìè áûëè äîñòîâåðíû, åñëè çíà÷åíèÿ áûëè áîëüøå 
èëè ðàâíû 95% (ð < 0,05).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Ïðè ñðàâíèòåëüíîé õàðàêòåðèñòèêå âîçðàñòíûõ è 
àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé èññëåäóåìûõ 
ïàöèåíòîâ, áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ïàöèåíòû 1 ãðóïïû ñ 
ÍÀÆÁÏ èìåëè ÈÌÒ 28,9±4,8 êã/ì2, ñðåäíèé âîçðàñò 
êîòîðûõ ñîñòàâèë 41±10,5 ãîäà; ó ïàöèåíòîâ 2 ãðóï-
ïû, èìåþùèõ ïðèçíàêè îæèðåíèÿ, ñðåäíåå çíà÷å-
íèå ÈÌÒ ñîîòâåòñòâîâàëî 33,2±1,8 êã/ì2, à ñðåäíèé 
âîçðàñò - 38±11 ëåò. Ïàöèåíòû êîíòðîëüíîé ãðóïïû 
èìåëè ñðåäíåå çíà÷åíèå ÈÌÒ - 25,0±2,8 êã/ì2, èõ 
ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 38,5±8 ëåò. 

Ïðè îöåíêå, ïîêàçàòåëåé, îòðàæàþùèõ ñîñòî-
ÿíèå ÈÐ, ó ïàöèåíòîâ 1 è 2 ãðóïï îòìå÷àëèñü äî-
ñòîâåðíî áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû 
íàòîùàê, Hb A1ñ, èíñóëèíà, HOMA-IR, â ñðàâíåíèè 
ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (òàáë.1). Óðîâåíü ðåçèñòèíà ó 
ïàöèåíòîâ ÍÀÆÁÏ äîñòîâåðíî ïðåâûøàë íå òîëüêî 
êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ (7,26±1,67 íã/ìë, â ñðàâíå-
íèè ñ 3,60±1,0 íã/ìë, ð <0,05), íî è ñîîòâåòñòâóþ-
ùèé ïîêàçàòåëü ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ îæèðåíèå 
(5,24± 1,80 íã/ìë, ð <0,05). 

Òàáëèöà 1

Ïîêàçàòåëè, îòðàæàþùèå ñîñòîÿíèå ÈÐ, 
è óðîâåíü ðåçèñòèíà ó îáñëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ (Ì + m)

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, n =20 Ãðóïïà 1, n =57 Ãðóïïà 2, n =35

Ãëþêîçà íàòîùàê, ììîëü/ë 4,35±0,18 6,0±0,12 Ê) 5,40±0,18 Ê)

Hb A1ñ (%) 4,72±0,04 6,20±0,48 Ê) 5,86±0,23 Ê)

Èíñóëèí, ìêÅä/ìë 5,1±0,5 10,40±5,20 Ê) 15,6±4,12 Ê); 2-1)

HOMA-IR 1,4± 1,2 4,0±0,9 Ê) 5,2±1,5 Ê); 2-1)

Ðåçèñòèí, íã/ìë 3,60±1,0 7,26±1,67 Ê) 5,24± 1,80 Ê); 2-1)
Ïðèìå÷àíèå: Ê) - ðàçíèöà äîñòîâåðíà (ð <0,05) ïðè ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû; 2-1) - ðàçíèöà äîñòîâåðíà (ð <0,05) 

ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé 2 è 1 ãðóïï. 

Ñ öåëüþ óòî÷íåíèÿ ðîëè ðåçèñòèíà â ðàçâèòèå 
èíñóëèíîðåçèñòåòíîñòè ëèáî ïðîãðåññèðîâàíèè 
ÍÀÆÁÏ, íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíà ãðóïïà ïàöèåíòîâ 
ÍÀÆÁÏ â çàâèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé ïå÷åíî÷íîé 
ãåìîäèíàìèêè. Ó 57 ïàöèåíòîâ ÍÀÆÁÏ ïðîâåäåíà 
îöåíêà ñîñòîÿíèÿ îáùåé (ÎÏÀ) è ñîáñòâåííîé ïå÷å-
íî÷íîé àðòåðèè (ÑÏÀ), à òàêæå ñåëåçåíî÷íîé àðòå-
ðèè (ÑÀ). 

Ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé ïàöèåíòîâ ÍÀÆÁÏ âûÿ-
âèëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ èññëåäóå-
ìûõ ïîêàçàòåëåé. Òàê V

max
 ó ïàöèåíòîâ 1à ïîäãðóïïû 

ñîñòàâèë (109,2 ± 1,22) ñì/ñ, ÷òî áûëî äîñòîâåðíî 
íèæå, ÷åì â ïîäãðóïïå 1â - (119,4 ± 1,18) ñì/ñ (ð < 
0,05) è âûøå êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ (103,76±3,14) 
ñì/ñ. Â ÎÏÀ ïîêàçàòåëü V

min
 â 1à ïîäãðóïïå ñîîòâåò-

ñòâîâàë - (25,5 ± 1,53) ñì/ñ, â ñâîþ î÷åðåäü äîñòî-
âåðíî îòëè÷àÿñü îò ãðóïïû 1â - (31,3 ± 1,87) ñì/ñ, 
è áûë äîñòîâåðíî âûøå â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûì 

çíà÷åíèåì (21,1 ± 4,1) ñì/ñ (ð < 0,05). Àíàëîãè÷íûå 
èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ëèíåéíîãî êðîâîòîêà áûëè 
âûÿâëåíû òàêæå äëÿ ÑÀ (ð < 0,05). Ñîîòâåòñòâóþùèå 
òåíäåíöèè îòìå÷àëèñü è â ïîêàçàòåëÿõ ïóëüñàöèîí-
íîãî èíäåêñà è èíäåêñà ðåçèñòåíòíîñòè. Èçâåñòíî, 
÷òî èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé äîïïëåðîãðàììû êîð-
ðåëèðóþò ç ðàçâèòèåì øóíòèðóþùèõ êîëëàòåðàëåé 
âíóòðèïå÷åíî÷íûõ ñîñóäîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâè-
åì ðàçâèòèÿ ôèáðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òêàíè 
ïå÷åíè, íàëè÷èå êîòîðûõ ïðÿìî êîððåëèðóåò ñî 
ñòåïåíþ âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïå÷åíî÷íîé 
ïàðåíõèìû [5]. 

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè äëÿ äàëüíåéøåãî 
àíàëèçà ðàçäåëèòü ãðóïïó ïàöèåíòîâ ÍÀÆÁÏ íà äâå 
ïîäãðóïïû: 1à – ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿ ïå÷å-
íî÷íîé ïàðåíõèìû; 1â – ñ óìåðåííî-âûðàæåííûìè 
èçìåíåíèÿìè ïå÷åíî÷íîé ïàðåíõèìû. Âûÿâëåííûå 
ãåìîäèíàìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíû 
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ñ òåì, ÷òî ó ïàöèåíòîâ 1â ãðóïïû îòìå÷àëèñü áîëåå 
âûðàæåííûå âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ â ïå÷åíî÷-
íîé ïàðåíõèìå, à óñèëåíèå àðòåðèàëüíîé ïåðôó-
çèè – êîñâåííîå äîêàçàòåëüñòâî ðàçâèòèÿ ôèáðîçà 
ïå÷åíè. 

Ó ïàöèåíòîâ 1â ïîäãðóïïû ïðè àíàëèçå àíòðî-
ïîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è ïîêàçàòåëåé, îò-
ðàæàþùèõ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè, 
íàáëþäàëèñü äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèå ïîêàçà-
òåëè â ñðàâíåíèè ñ àíàëîãè÷íûìè ïàöèåíòîâ 1à 
ïîäãðóïïû (òàáë.2). Òàê, ÈÌÒ â 1â ïîäãðóïïå ñî-
ñòàâèë - 33,9±1,8 êã/ì2 ïðîòèâ 27,0±3,1 êã/ì2 â 1à 

ïîäãðóïïå, ð <0,05; óðîâåíü ÀËÒ - 72±8,9 Å/ë ïðîòèâ 
38,5±7,8 Å/ë, ñîîòâåòñòâåííî, ð <0,05 . Ïðè ýòîì äî-
ñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â óðîâíÿõ ãëþêîçû íàòîùàê, 
Hb A1ñ ìåæäó ïîäãðóïïàìè âûÿâëåíî íå áûëî. Îá-
ðàùàëè âíèìàíèå ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â óðîâ-
íÿõ ðåçèñòèíà ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ïîäãðóïï. Óðîâåíü 
ðåçèñòèíà ó ïàöèåíòîâ ñ óìåðåííî-âûðàæåííûìè 
èçìåíåíèÿìè ïå÷åíî÷íîé ïàðåíõèìû â 1,7 ðàç ïðå-
âîñõîäèë åãî óðîâåíü ïàöèåíòîâ ñ ìèíèìàëüíûìè 
èçìåíåíèÿìè ïå÷åíî÷íîé ïàðåíõèìû, à òàêæå áûë 
âûøå â 2,75 ðàçà ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Òàáëèöà 2

Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, 
íåèíâàçèâíûõ ìàðêåðîâ ôèáðîçà ïå÷åíè è óðîâíÿ ðåçèñòèíà ó ïàöèåíòîâ ÍÀÆÁÏ 

ðàçëè÷íûõ ãðóïï (Ì±m)
Ïîêàçàòåëü Ïîäãðóïïà 1à, n =30 Ïîäãðóïïà 1â, n =27

ÈÌÒ, êã/ì2 27,0±3,1 33,9±1,82-1)

ÀËÒ, Å/ë 38,5±7,8 72±8,92-1)

ÀÑÒ, Å/ë 31±4,8 44±5,02-1)

Ãëþêîçà íàòîùàê, ììîëü/ë 5,9±0,14 6,6±0,18

Hb A1ñ (%) 5,4±0,22 6,2±0,56

ÒNF-, ïã/ìë 10,2±2,90 21,1±2,02-1)

ÑÐÏ, ìã/ë 2,5±0,8 4,23±0,422-1)

Ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà, íã/ìë 32,5±6,8 45,3±12,32-1)

TIMP-1, íã/ìë 132,15±10,5 120,17±9,352-1)

Ðåçèñòèí, íã/ìë 5,38±2,6 9,9±1,82-1)

Ïðèìå÷àíèå: 2-1) - ðàçíèöà äîñòîâåðíà (ð <0,05) ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé 1â è 1à ïîäãðóïïû.

Íàðÿäó ñ ýòèì, íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíà àêòèâ-
íîñòü ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ è íåèíâàçèâíûõ ìàð-
êåðîâ ôèáðîçà ïå÷åíè ó ïàöèåíòîâ ðàçëè÷íûõ ïîä-
ãðóïï ÍÀÆÁÏ. Îêàçàëîñü, ÷òî óðîâíè ÑÐÁ, ÒNF-α, 
ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû áûëè äîñòîâåðíî âûøå ó ïà-
öèåíòîâ 1â ïîäãðóïïû â ñðàâíåíèè ñ ïîäãðóïïîé 1à 
è ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî - 4,23±0,42ìã/ìë ïðî-
òèâ 2,5±0,8 ìã/ìë, ð <0,05; 21,1±2,0 ïã/ìë ïðîòèâ 

10,2±2,90 ïã/ìë, ð <0,05; 45,3±12,3 íã/ìë ïðîòèâ 
32,5±6,8 íã/ìë, ð <0,05.

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîêàçàë íàëè÷èå 
âûñîêîãî óðîâíÿ ïîëîæèòåëüíûõ âçàèìîñâÿçåé 
óðîâíÿ ðåçèñòèíà ñ ÀËÒ (r=+0,9; ð<0,001), ÑÐÏ 
(r=+0,78; ð<0,001), ãèàëóðîíîâîé êèñëîòîé (r=+0,74; 
ð<0,001), ÕÑ ËÏÍÏ (r=+0,74; ð<0,01), ÒÃ (r=+0,72; 
ð<0,01), HOMA-IR (r=+0,72; ð<0,05), òàáë.3.

Òàáëèöà 3

 Ïîêàçàòåëè êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ìåæäó óðîâíåì ðåçèñòèíà, áèîõèìè÷åñêèìè, 
àíòðîïîìåòðè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè, íåèíâàçèâíûìè ìàðêåðàìè ôèáðîçà ïå÷åíè ó 

áîëüíûõ ÍÀÆÁÏ
Ïîêàçàòåëü Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöè (r) Óðîâåíü çíà÷èìîñòè (ð)

ÈÌÒ 0,62 0,05

Ãëþêîçà íàòîùàê 0,64 0,05

Hb A1ñ 0,66 0,05

Èíñóëèí 0,68 0,05

HOMA-IR 0,72 0,05

ÀÑÒ 0,68 0,01

ÀËÒ 0,9 0,001

Îáùèé ÕÑ 0,70 0,01

ÕÑ ËÏÍÏ 0,74 0,01

ÒÃ 0,72 0,01

ÑÐÏ 0,78 0,001

Ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà 0,74 0,001
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Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ìåæäó ïîâûøåí-
íûìè ãåìîäèíàìè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè ÎÏÀ, ÑÀ 
è óðîâíåì ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷åíà ïðÿìàÿ 
êîððåëÿöèîííàÿ âçàèìîñâÿçü ó ïàöèåíòîâ ÍÀÆÁÏ 
(r=+0,48, ð<0,05), ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñâèäåòåëüñòâîì 
àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ôèáðîîáðàçîâàíèÿ ó îá-
ñëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ. Ïðè ýòîì, çíà÷åíèÿ Ò²ÌÐ-1 
îáðàòíî êîððåëèðîâàëè ñ ãåìîäèíàìè÷åñêèìè ïî-
êàçàòåëÿìè (r=-0,42, ð<0,05), ÷òî ÿâëÿåòñÿ òàêæå 
êîñâåííûìè äîêàçàòåëüñòâîì ôèáðîîáðàçîâàíèÿ.

Îáñóæäåíèå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî ïàöèåíòû ÍÀÆÁÏ èìåþò íàèáîëüøèå 
ïîêàçàòåëè óðîâíÿ ðåçèñòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè â 
ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè, ñòðàäàþùèìè îæèðåíèåì 
è êîíòðîëåì, à òàêæå ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ñ 
ÈÌÒ, ãëþêîçîé íàòîùàê è ÈÐ. Íàëè÷èå ñâÿçè ÍÀÆÁÏ 
ñ ÈÐ íåîäíîêðàòíî îáñóæäàëîñü [5,7], äåìîíñòðè-
ðóÿ, ÷òî ÈÐ ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ æèðà â ïå÷å-
íè, çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ñâîáîäíûõ 
æèðíûõ êèñëîò èç æèðîâîé òêàíè, óâåëè÷åíèÿ ïóëà 
æèðíûõ êèñëîò è òðèãëèöåðèäîâ, ñèíòåçèðóåìûõ â 
ïå÷åíè, ñíèæåíèÿ îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò (ÆÊ) 
è ñèíòåçà ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè. Ó÷è-
òûâàÿ, ÷òî ðåöåïòîðû àäèïîíåêòèíà ñòèìóëèðóþò 
ôîñôîðèëèðîâàíèå PPAR-àêòèâíîñòè è îêèñëåíèÿ 
ÆÊ â ïå÷åíè, ñäåðæèâàþò ñèíòåç ÆÊ ÷åðåç èíãèáè-
ðîâàíèå acyl-CoA-êàðáîêñèëàçû è ýêñïðåññèþ ÆÊ-
ñèíòàçû, òî, âåðîÿòíî, ýòîò ìåõàíèçì ìîã áû ïðè-
âîäèòü ê ñíèæåíèþ ðåçèñòèíà. Ïîýòîìó, óâåëè÷åíèå 
óðîâíÿ ðåçèñòèíà ïðè ÍÀÆÁÏ ìîæåò ïðèâîäèòü ê 
óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà ÆÊ, àêêóìóëÿöèè òðèãëèöåðè-
äîâ è ðåäóêöèè îêèñëåíèÿ ÆÊ â óñëîâèÿõ ÈÐ è ñíè-
æåíèè àêòèâíîñòè àäèïîíåêòèíà. Â èññëåäîâàíèè 
Baranova è äðóãèå [2], ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ðåçè-
ñòèíà áûë âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÐ, ÷åì ó áîëüíûõ áåç 
ÈÐ, ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì è ÈÐ îòìå÷à-
ëîñü ñíèæåíèå óðîâíÿ àäèïîíåêòèíà è óâåëè÷åíèå 
ðåçèñòèíà. 

Íàøå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî 
ïî ìåðå óñèëåíèÿ òÿæåñòè ÍÀÆÁÏ íàðàñòàåò óðî-
âåíü ðåçèñòèíà ñûâîðîòêè êðîâè. Â ïðåäûäóùèõ 
ðàáîòàõ â îòíîøåíèè âçàèìîñâÿçè ìåæäó ðåçèñòè-
íîì è ÍÀÆÁÏ áûëè ïðîòèâîðå÷èÿ. Òàê, Aller et al. [1], 
ïîêàçàëè, ÷òî óðîâåíü ðåçèñòèíà óâåëè÷èâàåòñÿ ïî 
ìåðå íàðàñòàíèÿ ñòåïåíè ñòåàòîçà ïå÷åíè, ñ äðóãîé 
ñòîðîíû, â èññëåäîâàíèè Cho et al. [3], îòìå÷àëèñü 
íåçíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ðåçèñòèíà, ïî 
ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì ëåïòèíà ó ïàöèåíòîâ ðàçíûõ 
ñòàäèé ÍÀÆÁÏ. Ê òîìó æå, Tsochatzis et al. [8], íå 
íàøåë íèêàêîé ñóùåñòâåííîé àññîöèàöèè ìåæäó 
ñòåàòîçîì, âîñïàëèòåëüíî-íåêðîòè÷åñêèìè èç-
ìåíåíèÿ â ïå÷åíè è óðîâíÿìè àäèïîêîíîâ, â òî 
âðåìÿ êàê íàëè÷èå óìåðåííîãî/òÿæåëîãî ôèáðîçà 

áûëî, íàïðîòèâ, ñâÿçàíî ñ ïîíèæåííûì óðîâíåì 
ðåçèñòèíà. 

Íàëè÷èå íàéäåííûõ êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñ-
âÿçåé ìåæäó óðîâíåì ðåçèñòèíà è ÀËÒ, ÀÑÒ, ÑÐÏ, 
ãèàëóðîíîâîé êèñëîòîé, ìîæåò îáúÿñíèòü ïîâûøå-
íèå óðîâíÿ ðåçèñòèíà ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ 
òå÷åíèÿ ÍÀÆÁÏ. Ïðåæäå âñåãî, èçâåñòíî, ÷òî âîñ-
ïàëåíèå - êëþ÷åâîé ìåõàíèçì ïðîãðåññèðîâàíèÿ 
«æèðíîé» ïå÷åíè â ñòåàòîãåïàòèò è öèððîç ïå÷åíè. 
Àäèïîöèòîêèíû ðåàëèçóþò ñâîè ýôôåêòû ïðè ÈÐ. ÈÐ 
è ãèïåðèíñóëèíåìèÿ òàêæå ñâÿçàíû ñ ðåàêöèåé âîñ-
ïàëåíèÿ è ôèáðîçîì, ïîýòîìó «óòÿæåëÿþò» áîëåçíü, 
ò.å. ñïîñîáñòâóåò åå áîëåå áûñòðîìó ïðîãðåññèðî-
âàíèþ. Ïðè ýòîì, âåðîÿòíî, ñóùåñòâóåò åùå îäèí 
ìåõàíèçì, êîòîðûé îòâåòñòâåíåí çà ñòèìóëÿöèþ 
èëè èíãèáèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíîãî. Mojiminiyi [6] 
ïðåäïîëîæèë, ÷òî ðåçèñòèí ñâÿçàí ñ îæèðåíèåì è 
ÈÐ ïîñðåäñòâîì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ïóòåé. Â èñ-
ñëåäîâàíèè Pagano [7] íàðÿäó ñ ïîëîæèòåëüíîé 
êîððåëÿöèåé ìåæäó ðåçèñòèíîì è ãèñòîëîãè÷åñêîé 
àêòèâíîñòüþ â òêàíè ïå÷åíè, íå íàéäåíî âçàèìîñâÿ-
çè ñ ÑÐÏ. Ïðè ýòîì, Gambino R. [4] äåìîíñòðèðóåò 
ñóùåñòâåííóþ ïðÿìóþ àññîöèàöèÿ ìåæäó ÑÐÏ è 
óðîâíåì ðåçèñòèíà, ïîäòâåðæäàÿ âîçìîæíóþ ïàòî-
ãåíåòè÷åñêóþ ðîëü ðåçèñòèíà â ðàçâèòèå âîñïàëå-
íèÿ, à òàêæå ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ âïëîòü 
äî òÿæåëûõ ñòàäèé ÍÀÆÁÏ.

Âûâîäû.
1. Ïàöèåíòû ñ ÍÀÆÁÏ èìåþò äîñòîâåðíî áîëåå 

âûñîêèå óðîâíè ðåçèñòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, â 
ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè, èìåþùèìè îæèðåíèå.

2. Ó ïàöèåíòîâ ÍÀÆÁÏ íàáëþäàþòñÿ ñïåöèôè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïå÷åíî÷íîé ãåìîäèíàìèêè, êîòî-
ðûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðîãðåññèðîâàíèè çàáîëå-
âàíèÿ è êîððåëèðóþò ñ íåèíâàçèâíûìè ìàðêåðàìè 
ôèáðîçà ïå÷åíè.

3. Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÍÀÆÁÏ äîñòîâåðíî 
óâåëè÷èâàåòñÿ óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî ðåçèñòèíà.

4. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè èíñóëèíîðåçèñòåíò-
íîñòè çàâèñèò îò èçìåíåíèé óðîâíÿ ðåçèñòèíà ñû-
âîðîòêè êðîâè ó áîëüíûõ ÍÀÆÁÏ.

5. Íàëè÷èå ñâÿçè àäèïîöèòîêèíà – ðåçèñòèíà ñ 
àêòèâíîñòüþ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, íåèíâàçèâ-
íûìè ìàðêåðàìè ôèáðîçà ïå÷åíè, ñâèäåòåëüñòâóåò 
î ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè â ðàçâèòèå è ïðîãðåññèðî-
âàíèè ÍÀÆÁÏ, à åãî óðîâåíü èìååò ïðåäèêòîðíóþ 
öåííîñòü è ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí êàê ïðîñòîé 
áèîìàðêåð â äèàãíîñòèêå ÍÀÆÁÏ.

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé â 
ýòîì íàïðàâëåíèè áóäóò áàçèðîâàòüñÿ íà èçó÷åíèå 
ðîëè ðåçèñòèíà â ôîðìèðîâàíèè ðàçíûõ ñòàäèé 
ÍÀÆÁÏ ó ïàöèåíòîâ ñàõàðíûì äèàáåòîì, äèñëèïäå-
ìèåé, àòåðîñêëåðîçîì.
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Influence Of Resistins On The Development Of Nonalcoholic Fatty Liver Disease
Kolesnikova O.V.
Summary. This article is presented the results which confirmed participation of adipocytokines –resistin in the 

development of insulinresistance and progressing of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). It is shown, pres-
ence of correlations between the level of resistin and inflammatory mediators, noninvasive fibrosis markers and 
insulinresistance. These data suggest that the level of resistin has a role in pathogenesis of NAFLD, resistin level is 
a predictive value, so the use of serum resistin assay as a simple diagnostic biomarker for NAFLD is recommended.

Key words: resistin, nonalcoholic fatty liver disease, nonalcoholic steatosis, nonalcoholic steatohepatitis.
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