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Цель. Оценить выраженность воспалительного синдрома по сывороточной концентрации провоспа%

лительных цитокинов фактора некроза опухоли альфа (ФНО%α) и интерлейкина%6, синдрома эндоте%

лиальной дисфункции по уровню васкулоэндотелиального фактора роста (ВЭФР) и функциональной 

активности фактора Виллебранда (ФВ) в крови у пациентов с неалкогольным стеатозом печени 

(НАСП) и фиброзом печени (ФП) вирусного генеза. 

Материалы и методы. Обследовано 52 пациента с НАСП и 27 больных ФП вирусной этиологии (ге%

патит С). Группа контроля включала 20 практически здоровых лиц. В крови определяли концентрации 

ФНО%α, ИЛ%6 и ВЭФР методом иммуноферментного анализа. Функциональную активность ФВ измеря%

ли по уровню агрегации с индуктором ристоцетином на лазерном агрегометре. 

Результаты. По результатам ИФА у пациентов обеих исследуемых групп было зарегистрировано повыше%

ние сывороточных уровней провоспалительных цитокинов ФНО%α и ИЛ%6 53 

в сравнении с контролем, более выраженное при вирусном ФП. Гиперпродукция ВЭФР наблюдалась в 

обеих группах пациентов, причем при вирусном ФП концентрация данного маркера была значимо 
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выше, чем при НАСП (р = 0,002). Функциональная активность ФВ у больных НАСП и в группе с ФП 

также достоверно превышала значения контроля, но значимых различий между нозологическими 

формами не отмечалось (р = 0,675). 

Выводы. Течение НАСП и вирусного ФП характеризуется развитием воспалительного синдрома и эн%

дотелиальной дисфункции, ассоциированными с увеличением выработки провоспалительных цито%

кинов ФНО%α и ИЛ%6 и гиперпродукцией ВЭФР, более выраженными при ФП. Функциональная актив%

ность ФВ также повышается при обеих нозологических формах, но без значимых различий. 

Ключевые слова. Неалкогольный стеатоз печени, фиброз печени, цитокины, эндотелиальная дис%

функция. 

 

Objective. To evaluate the severity of the inflammatory syndrome by the serum concentration of proinflammatory 

cytokines of tumor necrosis factor alpha (TNF%α) and interleukin%6, endothelial dysfunction syndrome (ED) by the 

level of vasculoendothelial growth factor (VEGF) and the functional activity of Willebrand factor (WF) in the blood 

of patients with nonalcoholic liver steatosis (NALS) and liver fibrosis (LF) of viral genesis. 

Materials and methods. 52 patients with NALS and 27 patients with LF of viral etiology (hepatitis C) were 

examined. The control group included 20 practically healthy individuals. The concentrations of TNF%α, IL%6 

and VEGF were determined in the blood by enzyme immunoassay. The functional activity of WF was 

measured by the level of aggregation with the inducer ristocetin using laser aggregometer. 

Results. According to the results of ELISA, an increase in serum levels of proinflammatory cytokines TNF%α 

and IL%6 was registered in patients of both study groups in comparison with the control, being more 

pronounced in patients with viral LF. Hyperproduction of VEGF was observed in both groups of patients, and 

the concentration of this marker was significantly higher in viral LF than in patients with NALS (p = 0.002). 

The functional activity of WF in patients with NALS and in the group with LF also significantly exceeded the 

control values, but there were no significant differences between the nosological forms (p = 0.675). 

Conclusions. The course of NALS and viral LF is characterized by the development of an inflammatory 

syndrome and ED, associated with an increase in the production of proinflammatory cytokines TNF%α and IL%

6 and hyperproduction of VEGF, more pronounced in LF. The functional activity of WF also increases in both 

nosological forms, but without significant differences. 

Keywords. Nonalcoholic liver steatosis, liver fibrosis, cytokines, endothelial dysfunction.  

___________________________________________________________________________________ 

ВВЕДЕНИЕ 
 
Основную долю хронических заболева%

ний печени составляют неалкогольная жиро%

вая болезнь печени (НАЖБП) и хронические 

вирусные гепатиты. Одним из компонентов 

сложного патогенеза развития и прогрессиро%

вания неалкогольной НАЖБП является воспа%

ление, непосредственными факторами кото%

рого являются нарушенные функции внутри%

клеточных структур митохондрий и активация 

свободных радикалов, вызывающие гибель 

гепатоцитов и развитие фиброза. Свободные 

радикалы запускают реакции перекисного 

окисления липидов и секрецию провоспали%

тельных цитокинов, что приводит к некрозу 

гепатоцитов и развитию воспалительной кле%

точной инфильтрации. Продукты перекисного 

окисления липидов, некроз гепатоцитов  

и цитокины являются активаторами стеллат%

ных клеток Ито, стимуляция которых сопро%

вождается избыточной продукцией соедини%

тельной ткани с развитием фиброза, а при 

длительном персистировании процесса – 

цирроза печени [1–4]. 

Нарушения внутрипеченочной гемоди%

намики при фиброзе печени (ФП) нередко 

связывают с повреждением эндотелиальной 
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выстилки синусоидов и эндотелиальной 

дисфункцией (ЭД). Причем отягощение па%

тологии эндотелийзависимой вазодилатации 

напрямую зависит от прогрессирования 

фиброза [5]. 

Большинство исследователей сходятся во 

мнении, что ЭД определенно имеет место при 

стеатогепатите, проявляется повышением 

уровня васкулоэндотелиального фактора роста 

(ВЭФР). При стеатозе печени достоверное по%

вышение маркеров ЭД подтверждено только в 

части исследований, в то время как в других 

исследованиях сообщается об отсутствии раз%

личий между пациентами со стеатозом печени 

и здоровыми людьми. 

В ряде исследований, проведенных на 

крысах с НАЖБП и метаболическим син%

дромом, было показано, что ЭД возникает 

еще до начала воспаления и развития фиб%

роза в печени [6, 7]. 

Цель исследования – оценить выражен%

ность воспалительного синдрома по сыво%

роточной концентрации провоспалитель%

ных цитокинов фактора некроза опухоли 

альфа (ФНО%α) и интерлейкина%6, синдрома 

ЭД по уровню ВЭФР и функциональной ак%

тивности фактора ФВ в крови у пациентов 

с неалкогольным стеатозом печени (НАСП) 

и ФП вирусного генеза. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Проведено обследование 52 пациентов 

с НАСП, в том числе 17 мужчин (33 %)  

и 35 женщин (67 %), средний возраст  

43,0 ± 11,1 г., 27 больных ФП вирусной этио%

логии (гепатит С), среди которых было 

14 (52 %) мужчин и 13 (48 %) женщин, сред%

ний возраст 37,6 ± 4,3 г. Группа контроля 

включала 20 практически здоровых лиц.  

В группу НАСП отнесли пациентов c из%

быточной массой тела или ожирением (ин%

декс массы тела более 25 или окружность 

талии более 94 см у мужчин и более 80 см 

у женщин), признаками стеатоза печени по 

данным ультразвукового исследования, не 

имеющих синдрома цитолиза. В группу с ФП 

включили пациентов с подтвержденным се%

рологическими и генетическими методами 

гепатитом С. Оценку выраженности ФП про%

водили с помощью ультразвуковой эласто%

графии на аппарате Fibroscan 502 (Echosens, 

Франция): плотность печени по данным эла%

стографии составила 6,7 (6,1; 7,3), что соот%

ветствует стадии F1–2.  

Концентрации ФНО%α, ИЛ%6 и ВЭФР в 

сыворотке крови определяли с использова%

нием наборов фирмы «Вектор%Бест» (Россия, 

г. Новосибирск) методом иммунофермент%

ного анализа и регистрацией результатов на 

фотометре Stat%Fax 2100 (США). Функцио%

нальную активность ФВ оценивали по уров%

ню агрегации с индуктором ристоцетином 

реактивами фирмы НПО «РЕНАМ» (Россия, 

г. Москва) на лазерном агрегометре «Биола%

230LA» НПФ «БИОЛА» (Россия, г. Москва). 

Статистическая обработка полученных 

данных проводилась на ПК с использовани%

ем встроенного пакета анализа табличного 

процессора Excel® 2016 MSO (© Microsoft, 

2016), авторского (© В.С. Шелудько, 2001–

2016) пакета прикладных электронных таб%

лиц (ППЭТ) Stat2015 [8].  

Для анализа количественных признаков 

применялись медиана (Me) и квартили (Q1, 

Q3). Для сравнения двух групп между собой 

использовали критерий Манна – Уитни (U). 

Различия между выборками считали стати%

стически значимыми при р < 0,05. Опреде%

ление зависимости между изучаемыми  

количественными признаками проводилось 
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с помощью коэффициента корреляции (r). 

Корреляция считалась статистически досто%

верной при р < 0,05. В тексте и таблицах по%

лученные на выборках средние и относи%

тельные величины представлены в виде до%

верительных (95 %) интервалов: средние 

величины – M ± 2 m или Ме (x
J
–x

K
). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
По результатам ИФА у пациентов обеих 

исследуемых групп зарегистрировано повы%

шение сывороточных уровней провоспали%

тельных цитокинов ФНО%α и ИЛ%6 в сравне%

нии с контролем (таблица). 

Полученные данные согласуются с рядом 

других исследований, изучающих взаимосвязь 

между уровнями провоспалительных цитоки%

нов в крови пациентов со стеатозом печени и 

выраженностью морфологических изменений 

в печени. У больных НАЖБП, по некоторым 

данным, обнаружено значимое повышение 

ФНО%α и ИЛ%6, значимая положительная  

корреляционная связь между ФНО%α и пече%

ночными ферментами, а также высказано 

предположение, что уровень ФНО%α может от%

ражать активность стеатогепатита [9]. Другие 

исследователи предложили устанавливать диаг%

ноз стеатоза печени при увеличении содержа%

ния ИЛ%6 и также выявили прямую корреляцию 

между ФНО%α и уровнем трансаминаз [10].  

Есть работы, в которых установлена по%

ложительная корреляция между ФНО%α, ИЛ%6 

и индексом гистологической активности 

в печени. У больных с выраженным стеато%

зом (2%й и 3%й степени) содержание ФНО%α 

было выше, чем при первой степени стеатоза 

[9, 11]. Во многих работах показано, что раз%

витие фибротических изменений в печени 

связано с уровнем продукции провоспали%

тельных цитокинов [12, 13].  

По нашим данным, у пациентов с ви%

русным ФП сывороточные концентрации 

ФНО%α и ИЛ%6 были значимо выше, чем  

у больных НАСП (р = 0,021; р = 0,039  

и р = 0,002 соответственно) (см. таблицу). 

Таким образом, течение НАСП и вирусного 

ФП ассоциировано с гиперпродукцией про%

воспалительных цитокинов, более выражен%

ной при ФП. 

Синдром повреждения эндотелия с ги%

перпродукцией ВЭФР наблюдался в обеих 

группах пациентов, причем при вирусном 

ФП концентрация данного маркера была 

значимо выше, чем при НАСП (р = 0,002). 

Функциональная активность ФВ у больных 

НАСП (р = 0,001 и р = 0,01) и в группе  

с ФП (р < 0,001 и р = 0,001) также достовер%

но превышала данные контрольной группы, 

но значимых различий между нозологиче%

скими формами не отмечалось (р = 0,675) 

(см. таблицу). 

 

Концентрации цитокинов и маркеров дисфункции эндотелия  
у пациентов с НАСП, вирусным ФП и в группе контроля 

Показатель Контроль, n = 20 НАСП, n = 52 ФП, n = 27 

ФНО%α, пг/мл 0,0 (0,0; 0,0) 1,1 (0,0; 2,1)1 2,1 (0,9; 3,1)2,3 

ИЛ%6, пг/мл 0,0 (0,0; 0,0) 1,0 (0,0; 2,2)1 2,2 (0,4; 7,8)2.,3 

ВЭФР, пг/мл 86,7 (10,7; 175,1) 184,6 (94,8; 291,7)1 365,0 (232,8; 617,3)2.,3 

ФВ, % 78,1 (55,4; 83,8) 94,0 (75,8; 105,8)1 93,5(72,1; 103,5)2 

Примечание: р – значимость различий; 1 – различия достоверны в группах контроля и СП;  
2 – различия достоверны в группах контроля и ФП; 3 – различия достоверны в группах СП и ФП. 
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Повреждение эндотелия сопровождает%

ся гиперпродукцией ВЭФР, что, в свою оче%

редь, приводит к капилляризации синусои%

дов печени на фоне воспаления и прогрес%

сированию фиброза. По данным литературы, 

увеличение уровня ВЭФР соответствовало 

выраженности ФП [14, 15].  

В ряде других работ приведены сведе%

ния, что ФВ значительно повышается при 

стеатозе, это может быть следствием повре%

ждения эндотелия. При этом показано,  

что данный маркер в крови коррелирует 

с выраженностью гистологических измене%

ний в печени [16–18]. 

В группе пациентов с НАСП концентра%

ция ВЭФР прямо коррелировала с уровнем 

ФВ (r = 0,624; р < 0,001), а цитокины ФНО%α 

и ИЛ%6 – друг с другом (r = 0,510; р = 0,004). 

У больных вирусным фиброзом отмечалась 

прямая взаимосвязь ФНО%α с ИЛ%6 (r = 0,575; 

р < 0,001). По данным литературы повыше%

ние уровня цитокинов в крови при НАЖБ 

прямо коррелирует с тяжестью болезни и со 

степенью ЭД [19, 20].  

 
ВЫВОДЫ 

 
1. Течение НАСП и вирусного ФП ха%

рактеризуется развитием воспалительного 

синдрома и ЭД, ассоциированными с увели%

чением выработки провоспалительных ци%

токинов ФНО-α и ИЛ%6 и гиперпродукцией 

ВЭФР, более выраженными при ФП.  

2. Функциональная активность ФВ так%

же повышается при обеих нозологических 

формах, но без значимых различий между 

ними.  

3. Выраженность процессов стеатоза 

и фиброза в печени нарастает по мере акти%

вации механизмов воспаления и поврежде%

ния эндотелия. 
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