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Резюме
В работе сопоставлены метаболические показатели больных сочетанной патологией неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ) и хроническим гепатитом С (ХГС) и изолированного НАСГ или ХГС. Показано, что повышение концентрации об
щего холестерина, холестерина ЛПНП, триглицеридов и аполипопротеина В и снижение аполипопротеина А наиболее 
значительны у больных НАСГ без ХГС. У больных с сочетанной патологией НАСГ + ХГС дислипидемия также имеет ме
сто, но менее выражена, возможно, за счет общего снижения синтетической функции печени.
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Summary
The objective of this study was to compare serum levels of lipids, lipoproteins and apolipoproteins in patients with nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH) and chronic hepatitis С (alone or simultaneously). Patients in the group NASH without chronic hepatitis С 
were characterized by the highest serum levels of cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceride, apoB and decreased level of apoA. 
Patients with both chronic hepatitis С and NASH had also dyslipidemia, but not as severe as NASH alone patients, probably 
because of the impaired synthetic function of hepatocytes.
Keywords: steatohepatitis, chronic hepatitis C, apolipoproteins, dyslipidemia

Введение
Под термином жировая болезнь печени (ЖБП) по

нимают накопление липидов и формирование жировых 
включений в цитоплазме гепатоцнтов, часто сопровожда
емое гепатомегалией. В случае присоединения к стеатозу 
цитолиза гепатоцитов и при исключении злоупотребле
ния алкоголем в анамнезе состояние трактуют как неал
когольный стеатогепатит (НАСГ) — I и II стадии по клас
сификации B.C. Савельева, В.А. Петухова [1,2].

По данным лонгитюдных исследований [3] у трети па
циентов со стеатозом печения развивается стеатогепатит (II 
стадия). У 20-40% больных дальнейшая прогрессия НАСГ 
может привести к фиброзу печени и циррозу [4, 5] (III и IV 
стадия ЖБП), соизмеримого по частоте и степени тяжести с 
циррозом печени, обусловленным гепатитом С [6].

Основным метаболическим нарушением, лежащим 
в основе неалкогольной ЖБП и НАСГ, является инсу- 
линорезистентность [7], которая может быть обусловле-
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на различными факторами внешней среды, включая об
раз жизни, в частности гиперкалорийную диету и низкую 
физическую активность, результирующие избыточной 
массой тела и центральным ожирением [8, 9].

Распространённость стеатоза в общей популяции со
ставляет около 20%, в то время как у больных хрониче
ским вирусным гепатитом С (ХГС) при исключении всех 
дополнительных стеатогенных кофакторов доходит до 
50% [10, 11], т.е. в 2,5 раза выше, чем в общей популяции. 
Объяснение этому факту связано с тем, что ХГС способен 
индуцировать стеатоз по двум механизмам. Первый меха
низм — «метаболический», включающий, в первую оче
редь, инсулинорезистентность. Второй механизм — «ви
русный», связанный с прямым цитопатическим действи
ем вируса гепатита С (HCV), преимущественно геноти
па 3 [12, 13], при котором вероятность стеатоза возрастает 
втрое [14]. Подобное деление несколько условно, посколь
ку метаболический стеатоз при ХГС косвенно связан с ви
русным действием — с его дизрегуляцией метаболизма.

Конкретные молекулярные процессы каждого из пу
тей развития ЖБП могут различаться в зависимости от 
генотипа HCV. В то же время патогенез стеатоза пече
ни, обусловленного инсулинорезистентностью, во мно
гом общий у людей, инфицированных и не инфицирован
ных HCV.
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Цель исследования. Сопоставление метаболи
ческих показателей больных сочетанной патологией 
НАСТ+ХГС и изолированного НАСГ или ХГС.

Материалы и методы
Среди пациентов Самарского областного гепатоло- 

гического центра на базе кафедры инфекционных болез
ней СамГМУ обследованы три группы больных. В пер
вую группу вошли пациенты с неалкогольной ЖБП, п=51 
человек, 29 мужчин и 22 женщины. Во вторую груп
пу вошли больные ХГС без признаков стеатогепатита, 
п=54 человека, 30 мужчин и 24 женщины. В третью груп
пу вошли больные ХГС, осложнённым ЖБП, п=140 че
ловек, 78 мужчин и 62 женщины. Возраст всех больных 
составил от 25 до 49 лет; в группах с первой по третью, 
соответственно: 39,8±0,87 лет, 39,2±0,88 лет, 37,4±0,56 
лет. Группу контроля составили 100 человек в возрасте 
36,9±1,04 года (от 18 до 58 лет).

Диагнозы верифицированы на основании анамнеза, 
клинической картины заболевания, инструментальных и 
лабораторных данных.

Всем больным выполняли УЗИ органов брюшной 
полости. Использовали сканер Toshiba 370А Power vision 
6000, с двумя мультичастотными датчика (конвексный 
3,0-6,0 МГц и линейный 6,0-11,0 МГц). Часть исследова
ний проводили на ультразвуковом сканере Sonoace Х8 с 
применением технологии Dynamic MRTM, позволяющей 
представлять базовое двумерное изображение в реаль
ном времени с оптимальной контрастностью и четкостью 
изображения. Оценивали размеры печени, контуры пече
ни, звукопроводимость, углы печени, эхо-структуру (од
нородность, диффузную неоднородность, зернистость), 
эхогенность, сосудистый рисунок (печёночных вен), пе- 
рипортальный рисунок, размеры селезёнки, скорость 
кровотока в воротной вене.

Для подтверждения НАСГ проводили гистологи
ческое исследование биопсийного материала (столбики 
ткани печени длиной от 1,5 до 2,5 см) с окраской гематок
силин эозином и пикрофуксином по Ван-Гизону. Пункци- 
онную биопсию выполняли 40% обследованных.

Этиологию HCV-инфекции подтверждали с помо
щью скрининговых тест-систем иммуноферментного ана
лиза НПО «Диагностические системы» (г. Нижний Нов
город) и «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Определение 
РНК HCV проводили методом ПЦР с гибридизационно- 
флуоресцентной детекцией в режиме реального време
ни с помощью комплекта реагентов «АмплиСенс HCV- 
Мониторинг-FRT» (ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора 
-  г. Москва). Проведение реакции амплификации, ана
лиз и учёт результатов проводили при помощи прибора 
IQ iCyber (BioRad, США).

Исследование липидного спектра и функциональ
ных проб печени в сыворотке крови проводили на авто
матическом биохимическом анализаторе «Hitachi -  902» 
фирмы «Roch-Diagnostics», производства Японии с по
мощью коммерческого набора реактивов фирмы «Roch- 
Diagnostics» (Швейцария).

Статистический анализ данных проводили с помо

щью пакета SPSS 11.5. Выполняли анализ таблиц сопря
жённости для качественных признаков с расчетом кри
терия Для сравнения количественных признаков в 
группах применяли критерий Мана-Уитни-Внлкоксона 
и двухфакторный дисперсионный анализ. Оценка зако
на распределения признаков с помощью критерия Шапи
ро-Уилки во многих случаях показала статистически зна
чимые отличия от нормальности, в то же время исследо
вание формы распределения графо-аналнтическим спо
собом (по гистограммам и по показателям асимметрии и 
эксцесса) не выявило значительных выбросов, что оправ
дывает сочетание параметрических и непараметрнческих 
методов сравнения. Количественные признаки в работе 
представлены в виде среднего и его ошибки (М ±т).

Результаты и обсуждение
Поскольку по данным литературы стеатоз и НАСГ 

часто ассоциированы с инсулннорезистентностью, на 
первом этапе мы изучили основные проявления наруше
ний метаболизма у обследованных больных в соответ
ствиями с критериями метаболического синдрома Меж
дународной федерации диабета (IDF) [15]. Эти критерии 
учитывают следующие признаки:

•  центральное ожирение (окружность талии свыше 
94 см у мужчин и свыше 80 см у женщин для европейцев 
или индекс массы тела более 30 кг/м2);

•  повышенные триглицериды сыворотки крови 
(свыше 1,7 ммоль/л);

•  сниженный холестерин ЛПВП сыворотки крови 
(менее 1,03 ммоль/л для мужчин и менее 1,29 ммоль/л 
для женщин)

•  повышенное артериальное давление ( A ^ hct>130 
мм рт.ст. или АДд|цст>85 мм рт.ст.)

•  повышенная концентрация глюкозы сыворотки 
крови (>5,6 ммоль/л) или ранее диагностированный са
харный диабет II типа.

Среди обследованных нами больных (табл. I ) цен
тральное ожирение встречалось чаще всего в группе 
НАСГ (группа 1) — 69,4%, реже в группах ХГС без при
знаков жировой инфильтрации (группа 2) и ХГС + НАСГ 
(группа 3), соответственно 63,7% и 47,9%. Артериаль
ная гипертензия отмечена у половины больных НАСГ, 
как изолированного, так и в сочетании с ХГС и почти не 
встречалась у больных только ХГС. Концентрация глю
козы, превышающая порог 5,6 ммоль/л чаще всего была 
в группе 1 (60,8%), реже в группе 3 (27,1%) и только у 
одного человека (1,9%) в группе 2. По критериям IDF — 
центральное ожирение плюс два других признака — ме
таболический синдром реже всего отмечался в группе 1
— 5,6%, почти у половины больных группы ХГС + НАСГ
—  46,4% и чаще всего у больных НАСГ — 78,4%.

Количественные параметры метаболизма обсле
дованных больных и здоровых доноров представлены в 
табл. 2 и на рис 1. Приведены сравнения трёх групп боль
ных друг с другом, а также уровень значимости эффекта 
взаимодействия по данным 2-факторного дисперсионно
го анализа. В качестве факторов рассматривали наличие 
или отсутствие ХГС и НАСГ. Соответственно у здоро



Т а б ли ц а  1. П роя в лен ия м етаболического синдром а 
в р а зли ч н ы х гр уп п а х  обследованны х б о льн ы х (абс., % )

Признаки НАСГ. 
группа I 
п=51 чел

ХГС, 
группа 2 
п=54 чел

ХГС + НАС Г, 
группа 3 

п=140 чел
Центральное ожирение 34 (69,4%) 29 (63,7%) 67 (47,9%)

Избыточная масса тела 21 (41,2%) 5 (9.3%) 16(11,4%)

Повышенные триглицериды 51 (100,0%) 6(11.1%) 126(90,0%)

Сниженный холестерин ЛПВП 32 (62,8%) 21 (38,09%) 124(88,6%)
Артериальная гипертензия 29(56,9%) 2(3,7%) 70(50,0%)
Повышенная концентрация глюкозы 
(>5,6 ммоль/л)

31 (60, 8%) 1 (1,9%) 38 (27,1%)

Метаболический синдром по 
классификации IDF

40(78.4%) 3 (5,6%) 65 (46.4%)

Та б л и ц а  2. Б иохим ически е показатели сы в ор отки крови 
в р а зли ч н ы х гр уп п а х  обследованны х б о ль н ы х и у  здоровы х доноров ( М ± т )

Показатели Контрольная 
группа, 

n= 100 чел

НАСГ, 
группа 1 
п=51 чел

ХГС, 
группа 2 
п=54 чел

ХГС - 
НАСГ, 

группа 3 
п= 140 чел

Статистическая значимость 
отличий фупп, р

1-2 2-3 1-3 взаи
модей
ствие*

Общий
холестерин,
ммоль/л

4,50±0,10 7,12*0,13 4,81*0,09 5,39*0,04 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Триглицериды,
ммоль/л 1,55*0,02 2,67*0,05 1,48*0,03 2,32*0,03 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Холестерин 
ЛПВП, ммоль/л 1,30*0,02 1,09*0,03 1,21*0,03 0,87*0,02 0.002 <0,001 <0,001 0,004

Холестерин 
ЛПНП. ммоль/л 2,50*0,10 4,83*0,11 2,93*0,10 3,47*0,04 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Коэффициент 
атеро!енностн 2,52*0.09 5,66*0.17 3,11*0,13 5,38*0.09 <0.001 <0,001 0.094 <0,001

АпоА, г/л 1,45*0,03 1,18*0,03 1,45*0,04 1,02*0,02 <0.001 <0,001 <0,001 0,008
АпоВ, г/л 1,00*0,02 1,39*0,06 1.04*0,04 1,35*0,03 <0,001 <0,001 0.785 0,294
Соотношение
апоВ/А 0,73*0,02 1,23*0,06 0,77*0,05 1,40*0,04 <0,001 <0,001 0,035 0,163

АлАТ, Е/л 24,57*0,77 91,59*6,06 115.63*8,86 120,12*4,15 0,105 0,291 0,001 <0,001
АсАТ, Е/л 18,16*0,53 75,83±4,90 85,79*6,28 92,94*2,86 0,390 0,158 0,002 <0,001
Щелочная 
фосфатаза. Е/л 124.54*2.46 187.64*6,99 165.70*8,28 211,83*5,31 0,051 <0,001 0.011 0,167

ГГТП, Е/л 29,10*1,38 75.96*2,86 50,26*3.07 82,72*1,71 <0.001 <0,001 0,063 0,001
Билирубин,
мкмоль/л 14,43*0,31 16.55*0,45 13.62*0,47 16,73*0,40 <0,001 <0,001 0,917 0,278

Глюкоза,
ммоль/л 4.36*0,04 5.96*0,16 4,47*0,09 5,17*0.09 <0,001 <0.001 <0,001 <0,001

Тимоловая 
проба, сд 2,52*0,07 4,96*0,20 5,58*0,24 6,54*0,15 0,035 0,002 <0,001 <0,001

Общий белок, г/л 72,98*0,70 73,68*1,03 72,70*1,05 74,59*0,64 0,325 0,147 0,531 0,495
Альбумин, % 61,84*0,34 61,41*0,48 53,63*0,39 51.54*0,39 <0,001 0,001 <0,001 0,073

-Глобулины, % 18,44*0,21 17,96*0,27 21,61*0.32 22,93*0,39 <0,001 0,003 <0,001 0,023

Примечание: в столбце взаимодействие приведены значения эффекта взаимодействия 
по данным двухфакторного дисперсионного анализа.

вых доноров оба фактора отсутствуют, а у больных ХГС 
+ НАСГ оба присутствуют.

Наиболее выраженная дислипидемия отмечена в 
группе НАСГ. У этих больных самый высокий уровень 
общего холестерина в сыворотке крови —  7,12±0,13 
ммоль/л, достоверно отличающийся от обследованных 
во всех остальных группах (4,50±0,10 ммоль/л у здоро
вых доноров, 4,81 ±0,09 ммоль/л в группе 2 и 5,39±0,04

ммоль/л в группе 3). В данной группе концентрация об
щего холестерина в сыворотке крови превышает рефе
рентные границы нормы более чем у 80% больных, в то 
время как в остальных группах превышение границ нор
мы наблюдали не более чем в 10% случаев. Фракция хо
лестерина ЛПНП у больных НАСГ превышает референт
ный предел 4,1 ммоль/л в 78,4% случаев и составляет в 
среднем 4,83±0,11 ммоль/л, что высокозначимо отличает-
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Рис.1. Показатели липидного обмена при различных сочетаниях НАСГ и ХГС 
(центральная линия —  медиана, границы прямоугольников —  квартили)

ся от всех остальных групп. Как следствие, коэффициент 
атерогенности у больных с жировой инфильтрацией пе
чени самый высокий и составляет 5,66±0,17 в группе 1 
и 5,38±0,09 в группе 3 (р>0,05 при сравнении этих групп 
друг с другом и р<0,001 в сравнении с группами контро
ля и группой 2).

Триглицериды оказались повышенными в группе 1 
у всех больных и составили в среднем 2,67±0,05 ммоль/л. 
Несколько меньшие (но превышающие порог 1,7 ммоль/л 
в 90% случаев) значения триглицеридов отмечены в груп
пе ХГС + НАСГ —  2,32±0,03 ммоль/л. В контрольной 
группе и в группе 2 это превышение отмечено соответ
ственно в 22,0% и 11,1% случаев.

Исследование двух аполипротеинов — апоА и апоВ 
— в различных группах выявило следующие особенно
сти. Содержание апоА в сыворотке крови больных ХГС 
не отличалось от группы контроля и составило 1,45±0,04 
г/л. В обеих группах больных НАСГ (1 и 3) концентрация 
апоА оказалось сниженной и составила соответствен
но 1,02±0,02 г/л и 1,18±0,03 г/л (р<0,001 как по сравне
нию с контролем, так и между собой, р=0,008 для эффек
та взаимодействия ХГС и НАСГ). Противоположные по 
направлению изменения результаты получены для кон
центрации апоВ. У здоровых людей и у больных груп
пы 2 концентрации апоВ составили 1,00±0,02 и 1,04±0,04

г/л (р>0,05), а у больных групп 1 и 3, соответственно — 
1,39±0,06 и 1,35±0,03 г/л (р>0,05 при сравнении друг с 
другом, р<0,001 по сравнению с группой контроля).

Синдром цитолиза в той или иной степени присут
ствовал во всех группах больных. Этот факт служит под
тверждением II стадии ЖБП в группе 1. Активность АлАТ 
в группах 1 и 2 укладывалась в пределы 1,5 норм у трети 
больных и составила в среднем 91,59±6,06 м 115,63±8,86 
Е/л, соответственно (р>0,05 при сравнении друг с другом 
и р<0,001 при сравнении с контролем). Среди больных 
ХГС с жировой инфильтрацией печени активность АлАТ 
<1,5 норм отмечена только у 8,6% человек, у 48,6% по
вышение находилось в диапазоне 1,5-3 норм и у 42,9% 
в диапазоне 3-5 норм, активность АлАТ в данной группе 
в среднем составила 120,12±4,15 Е/л. Для АсАТ картина 
оказалась аналогичной при несколько меньшей активно
сти данной аминотрансферазы у всех обследованных, со
отношение АлАТ/АсАТ ни у кого не превышало 2.

У 80% больных с жировой инфильтрацией печени 
(группы 1 и 3) отмечены повышенные активности щелоч
ной фосфатазы, однако не превосходящие нормальные 
границы более чем вдвое, средние значения в группах со
ставили соответственно 187,64±6,99 и 211,83±5,31 Е/л 
(р=0,011 при сравнении групп друг с другом и р<0,001 
при сравнении с контролем). У больных только ХГС по-



^обное повышение наблюдали в половине случаев, а в 
группе здоровых доноров у 17% обследованных (менее 
чем в 1,5 раза от верхней границы нормы). Эффекта вза
имодействия ХГС и НАСГ по данным двухфактороно
го дисперсионного анализа не обнаружено. Активность 
у-глутамилтранспептидазы (ГГТП) также была повыше
на во всех группах больных, причем наиболее значитель
ное повышение наблюдали у пациентов с НАСГ (группы 
1 и 3), активность ГГТП свыше 2 норм отмечена в 13,7% 
и 15,7% случаев, соответственно.

Билирубин и общий белок во всех группах пациен
тов не отличался от значений у здоровых людей и соот
ветствовал референтным границам нормы. В то же вре
мя процентное содержание альбумина в сыворотке кро
ви больных ХГС (группы 2 и 3) было примерно на 10% 
ниже, чем у обследованных без ХГС (здоровых и группа
1). Фракция у-глобулинов, наоборот, была самой высокой 
у больных ХГС.
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