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Резюме

Цель исследования: изучить взаимосвязи и взаимовлияния компонентов диффузной эндокринной системы желу-
дочно-кишечного тракта и неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП).

Материалы и методы: Обследованы 138 человек с НАЖБП и патологией кишечника, 36 пациентов без кишечной 
дисфункции. Изучены морфометрические показатели экспрессии колоноцитов, иммунопозитивных к фактору роста 
эндотелия сосудов, а также к лептину в сопоставлении с клинико-эндоскопическими особенностями толстой кишки 
и печени, дана оценка функционально-структурным показателям печени. Выявлены корреляции изучаемых пока-
зателей. Предложена математическая модель, учитывающая, наряду с функциональными характеристиками печени, 
структурные, иммунногистохимические и морфометрические параметры СОТК, которые позволяют прогнозировать 
стадию фиброза печени.

Результаты: Установлено, что для НАЖБП характерна дисрегуляция показателей диффузной эндокринной систе-
мы (ДЭС), которая вносит определенный вклад как в формирование структурных изменений толстой кишки, так 
и в прогрессирование фиброза печени.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, колоноциты, морфометрия, лептин, фактор роста эндо-
телия сосудов, фиброз печени

Summary

Objective: To study the interconnections and mutual infl uences of the components of the diff use endocrine system of the 
gastrointestinal tract and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
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Materials and methods: 138 patients with NAFLD and intestinal pathology, 36 patients without intestinal dysfunction 
were examined. The morphometric indicators of the expression of colonocytes immunopositive to the vascular endothelial 
growth factor, as well as to leptin, were compared with the clinical and endoscopic features of the colon and liver, and the 
functional and structural parameters of the liver were evaluated. Correlations of the studied indicators are revealed. A mathe-
matical model is proposed that takes into account, along with the functional characteristics of the liver, structural, immuno-
histochemical, and morphometric parameters of the colon mucosa, which allow predicting the stage of liver fi brosis.

Results: It was established that NAFLD is characterized by a dysregulation of diff use endocrine system parameters, which 
makes a certain contribution both to the formation of structural changes in the colon and to the progression of liver fi brosis.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, colonocytes, morphometry, leptin, vascular endothelial growth factor, liver fi brosis

Неалкогольнаяжировая болезнь печени представ-
ляет собой актуальную проблему современной 
клинической медицины. В структуре заболеваний 
органов пищеварения отмечается неуклонный рост 
НАЖБП [1]. В свою очередь, НАЖБП на стадии 
неалкогольного стеатогепатита может приводить 
к формированию цирроза печени [2].

В настоящее время желудочно-кишечный тракт 
рассматривается как важный эндокринный орган 
[3]. Эндокринные клетки объединены в диффуз-
ную эндокринную систему (ДЭС), продуцируют 
пептидные гормоны и биогенные амины, проявляя 
как местные, так и системные эффекты. Многие 
показатели компонентов ДЭС кишечника, в том 
числе, показатели экспрессии колоноцитов, имму-
нопозитивных к лептину и VEGFC во взаимосвязи 
с НАЖБП остаются не изученными. В то же время, 
клинические эффекты лептина и фактора роста эн-
дотелия сосудов в отношении печени и кишечника 
многообразны.

В настоящее время эндотелиальную дисфунк-
цию рассматривают как один из механизмов про-
грессии НАЖБП до стадии фиброза печени [4;5]. 
Эндотелиопатия связана с инсулинорезистент-
ностью (ИР) [6]. ИР, в свою очередь, при НАЖБП 
является ведущим механизмом развития и про-
грессирования заболевания [7]. Важное условие 
развития и поддержания ИР – изменение продук-
ции адипокинов [8]. Одним из функционально 
значимых адипокинов является лептин [9]. Он 
участвуют в патогенезе нарушений углеводного 
и липидного обменов при НАЖБП, обладает свой-
ствами провоспалительных цитокинов, регули-
рует ангиогенез в печени [10]. Широкий интерес 

привлекает роль лептина как важного онкогенного 
фактора, описаны изменения экспрессии лепти-
новых рецепторов при колоректальном раке [11]. 
В исследованиях in vitro показано, что лептин мо-
жет индуцировать ангиогенез опухоли, подавлять 
апоптоз, увеличивать гиперплазию эндотелиаль-
ных клеток и взаимодействовать с метаболически-
ми факторами и факторами роста [12]. Экспрессия 
лептина повышается по мере прогрессирования 
опухолевого процесса [13].

В свою очередь, активация выработки лептина 
инициирует гиперпродукцию фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGFC), одного из стимуляторов 
ремоделирования сосудистой системы печени [14]. 
Гиперпродукция VEGFC приводит к дисбалансу 
вазоактивных цитокинов с повышенной колла-
генизацией пространства Диссе, нарушению про-
ницаемости синусоидов, повышению давления 
в системе воротной вены [15]. Следует отметить 
важную роль VEGFC, он участвует в физиологи-
ческих процессах организма, обусловливая физи-
ологический ангиогенез и стабильность эндотелия 
[16]. Также важной особенностью VEGFC является 
его тесная связь с опухолевым ангиогенезом за счет 
его стимуляции и повышения сосудистой прони-
цаемости [17]. Экспрессия VEGFC повышается при 
различных злокачественных новообразованиях 
[18], включая первичные и метастатические кар-
циномы желудочно-кишечного тракта [19]. Цель 
настоящего исследования: изучить взаимосвязи 
и взаимовлияния различных клинико-морфоло-
гических вариантов НАЖБП и компонентов ДЭС 
кишечника (колоноцитов), иммунопозитивных 
к лептину и VEGFC.

Материалы и методы

Скринированы 200 пациентов с НАЖБП по сове-
тующих критериям включения: наличие НАЖБП, 
верифицированной в соответствии с критериями 
Российской гастроэнтерологической ассоциации, 
Европейской ассоциации по изучению печени 
[20;21], наличие фоновых заболеваний (ожире-
ние, сахарный диабет (СД) II типа, артериальная 
гипертензия (АГ)), а также имеющиеся симпто-
мы хронической кишечной дисфункции, возраст 
21–65 лет, подписанное информированное согла-
сие. Критерии исключения: болезни печени ви-
русной, иммунной, алкогольной, наследственной 
природы, воспалительные заболевания кишечника 

(язвенный колит, болезнь Крона, микроскопиче-
ский колит), опухоли любой локализации, кроме 
полипов толстой кишки, хронические соматиче-
ские заболевания в фазе декомпенсации, заболе-
вания эндокринной системы, кроме СД II типа, 
беременность, период лактации, отказ пациента 
от обследования.

В  основную группу (НАЖБП и  кишечная 
дисфункция) вошли 138 пациентов, средний 
возраст обследованных – 58 ± 9,46 года. Группа 
сравнения (НАЖБП без кишечной дисфункции) 
была представлена 36 пациентами, средний воз-
раст – 53 ± 9,74 года. В контрольную группу вошли 
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35 практически здоровых лиц, средний возраст 
составил 48,6 ± 8,9 года.

В исследование были включены 124 пациента со 
стеатозом печени, из них 102 из группы с НАЖБП 
и кишечной дисфункцией, 22 – со стеатозом без 
кишечной дисфункции, 50 пациентов – с НАСГ, 
из них – 36 пациентов из основной группы, 14 – из 
группы сравнения.

Всем пациентам выполняли общеклинические 
исследования, определяли индексы стеатоза и фи-
броза печени [22; 23].

Инструментальные методы диагностики вклю-
чали: ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-
нов брюшной полости с использованием аппарата 
Hittachi (Япония), эзофагогастроскопию (Olympus, 
Япония). Пациентам с ожирением второй и третьей 
степени из-за выраженного подкожно-жирового 
слоя УЗИ органов брюшной полости не проводили, 
им определяли только индекс стеатоза печени [22]. 
В соответствии с классификацией стеатоза печени 
(Needleman L., 1986), по данным УЗИ брюшной 
полости выделяли следующие степени: 1-я степень 
(мягкий стеатоз); 2-я степень (умеренный стеатоз); 
3-я степень (тяжелый стеатоз).

Для уточнения стадии фиброза печени по 
METAVIR82 пациентам  проведена эластометрия 
печени (FibroScan «EchoSens», Франция).

Для изучения частоты кишечной дисфункции 
при НАЖБП нами было проведено анкетирова-
ние пациентов с применением специально разра-
ботанного опросника. При наличии симптомов 
кишечной дисфункции (абдоминальный болевой 
синдром, связанный с кишечником, метеоризм, 

нарушение стула, примеси слизи в кале), после под-
писания информированного согласия пациентам 
выполнялись: колоноскопия (колоноскоп Olympus-
CF-40L, OLYMPUS Corp., Япония) с биопсией 
слизистой из ректосигмоидного отдела и из из-
мененных отделов кишечника с последующим об-
щеморфологическим, иммуногистохимическим, 
морфометрическим исследованием биоптатов.

Иммуногистохимический метод и морфометрию 
использовали для верификации колоноцитов, имму-
нопозитивных к лептину, VEGFC. Для идентифика-
ции эпителиоцитов, иммунопозитивных к лептину 
и фактору роста эндотелия сосудов (VEGFC), были 
применены иммунногистохимическое и морфоме-
трическое исследования, в качестве первичных ан-
тител использовали антитела к лептину «Anti-Leptin 
antibody» (Abcam 1:1000), антитела к фактору роста 
эндотелия сосудов Anti-VEGFC antibody (Abcam 
1:50). Для каждого маркера определяли оптическую 
плотность и площадь экспрессии соответствую-
щих колоноцитов. Указанные параметры отражают 
интенсивность синтеза или накопления исследуе-
мых молекул [24]. Морфологические исследования 
проводились в ФГБНУ НИИ АГиР им. Д. О. Отта 
при консультации руководителя отдела патомор-
фологии заслуженного деятеля науки РФ, доктора 
медицинских наук, профессора И. М. Кветного. 
Математическую обработку результатов исследо-
вания проводили с помощью Microsoft  Offi  ce Excel 
2016 и R-Studio Version 1.1.383.

Исследова ние одобрено эти ческ им ко-
митетом ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. 
В. И. Разумовского» Минздрава России.

Результаты

Нами были изучены клинические особенности ки-
шечной дисфункции при НАЖБП. Абдоминальная 
боль, связанная с кишечником,   выявлена у 57 
(41,3%) пациентов с НАЖБП, метеоризм – у 80 
(57,9%), чувство неполного опорожнения кишки 
после дефекации – у 31 (22,5%), тенезмы – у 6 (4,3%), 
запор – у 40 (29,0%), диарея – у 59 (42,8%), чередова-
ние запоров и диареи – у 13 (9,4%), примеси слизи 
в кале – у 21 (15,2%).  Указанные симптомы при 
НАЖБП квалифицированы как СРК-подобный 
синдром. При сопоставлении кишечной дисфунк-
ции с  клинико-морфологическим вариантом 
НАЖБП установлено, что абдоминальный боле-
вой синдром, связанный с кишечником, метео-
ризм, диарея, нестабильный стул чаще отмечены 
при НАСГ.

Эндоскопические изменения СОТК выявлены 
у 124 (71,2%) исследуемых, из них у 107 (77,5%) 
пациентов с НАЖБП и кишечной дисфункцией, 
у 17 (47,2%) – НАЖБП без кишечной дисфункции. 
Признаки неспецифического воспаления СОТК 
выявлены у 96 (55,2 %) исследуемых и были ассоци-
ированы с НАСГ. Эрозии СОТК обнаружены у 18 
(13,0%) пациентов с НАЖБП и кишечной дисфунк-
цией, значимо чаще при НАСГ и не определялись 
в группе сравнения.

Морфологические особенности СОТК при 
НАЖБП приведены в табл. 1  .

При исследовании колонобиоптатов микро-
структурные изменения определены у 152 (87,4%) 
пациентов с НАЖБП, в том числе у 28 (52,0%) па-
циентов с эндоскопически неизмененной СОТК, 
что подтверждает необходимость морфологиче-
ской диагностики. При НАСГ нейтрофильная 
инфильтрация, атрофия ворсин СОТК определя-
лись максимально часто. Дисплазия СОТК была 
определена в 58,3% биоптатов с полипов СОТК, 
при этом 2-я и 3-я степень дисплазии определя-
лись только в основной группе пациентов, из них 
у 75% – при НАСГ.

Таким образом, нами установлено, что НАЖБП 
протекае т с вовлечением в патологический про-
цесс толстой кишки. Клинико-морфологические 
изменения толстой кишки чаще отмечались при 
НАСГ.

Результаты морфометрического исследования 
экспрессии колоноцитов, иммунопозитивных 
к лептину и VEGFC при НАЖБП, в том числе, с уче-
том фонового заболевания, представлены в табл. 2.

При проведении морфометрического исследо-
вания колонобиоптатов выявлено, что у всех па-
циентов с НАЖБП, независимо от варианта болез-
ни и наличия симптомов кишечной дисфункции, 
значимо (p < 0,05) увеличивались относительная 
площадь и оптическая плотность экспрессии коло-
ноцитов, иммунопозитивных к лептину и VEGFC, 
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Микроструктурные 
изменения СОТК

НАЖБП с кишечной 
дисфункцией, n = 138

НАЖБП без кишечной 
дисфункции, n = 36

стеатоз 
печени,
n = 102

НАСГ,
n = 36

стеатоз 
печени,
n = 22

НАСГ,
n = 14

Фиброз 10 (10) 18 (50)* 2 (9,1) 4 (28,6)
Атрофия ворсин 5 (5) 16 (44)* 1 (4,5)** 4 (28,6)
Дисплазия эпителиоцитов:
1-й степени
2–3-й степени

2 (2,0)
2 (2,0)

3 (8,3)
6 (16,6)

0
0

1 (7,2)
0

Нейтрофильная инфиль-
трация 23 (22,5) 34 (94)* 0 0

Лимфоцитарная инфиль-
трация:
умеренная
выраженная

39 (39)
16 (16)

21 (58)
14 (39)*

6 (27,3)
0

5 (35,7)
1 (7,2)**

Отсутствие изменений 14 (15,7) 0 6 (27,2)** 2 (14,3)

Таблица 1
Морфологические изменения СОТК при НАЖБП

Примечание:
*– показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со зна-
чениями у пациентов с НАЖБП: стеатозом печени основной 
группы;

** – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями у пациентов с НАСГосновной группы;
# – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями у пациентов с НАЖБП и стеатозом группы 
сравнения.

Показатель

Основная группа, 
n = 71

Группа сравнения, 
n = 20 Группа 

контроля,
n = 11

НАЖБП: 
стеатоз 
(n = 36)

НАСГ 
(n = 35)

НАЖБП: 
стеатоз 
(n = 10)

НАСГ 
(n = 10)

m [min; max] / M ± sd M ± sd M ± sd M ± sd
Оптическая плот-
ность колоноцитов, 
иммунопозитивных 
к лептину, у. е.

0,20 
[0,12;1,16]

0,21 [0,16; 
0,42]*

0,19 ± 
0,03*,**

0,18 ± 
0,02*,**

0,21 ± 
0,04*,**,#,

Относительная пло-
щадь экспрессии коло-
ноцитов, иммунопози-
тивных к лептину,%

21,67 ± 
2,82

37,4 ± 
4,08*

23,96 ± 
2,05**

24,03 ± 
0,45**

18,02 ± 
0,55*,**,#,

Оптическая плот-
ность колоноцитов, 
иммунопозитивных 
к VEGFC, у. е.

0,15 ± 0,02 0,21 ± 
0,03*

0,23 ± 
0,013*,**

0,24 ± 
0,00*,**

0,196 ± 
0,01*,**,#,

Относительная пло-
щадь экспрессии коло-
ноцитов, иммунопози-
тивных к VEGFC,%

13,30 ± 
2,62

29,22 ± 
3,62*

15,72 ± 
1,35*,**

16,59 ± 
1,40*,**,#

7,85 ± 
0,69*,**,#,

Таблица 2
Показатели экспрессии колоноцитов, иммунопозитивных 
к лептину, VEGFC при НАЖБП

Примечание:
* – показатели имеют достоверные различия со значения-
ми у пациентов с НАЖБП: стеатозом печени и кишечной 
дисфункцией;

** – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями у пациентов с НАСГ и кишечной дисфункцией;
# – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями у пациентов группы сравнения с НАЖБП: стеа-
тозом печени;
 – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями у пациентов группы сравнения с НАСГ.

Лабораторный 
показатель

НАЖБП с кишечной 
дисфункцией, n = 138

НАЖБП без кишечной 
дисфункции, n = 36 Группа 

контроля,
n = 35

Стеатоз 
печени, 
n = 102

НАСГ, 
n = 36

Стеатоз 
печени, 
n = 22

НАСГ, 
n = 14

M ± sd
Общий билирубин, 
мкмоль/л 15,8 ± 4,6 16,2 ± 4,5 14,8 ± 5,5 17,7 ± 

8,2*,#
14,2 ± 
3,0**,

АЛТ, Ед/л 21,5 ± 6,1 154,0 ± 
55,7*

24,1 ± 
10,1**

108,7 ± 
35,6*,**,#

16,9 ± 
6,4**,

АСТ, Ед/л 19,5 ± 4,1 64,2 ± 34,2* 20,1 ± 8,7** 67,4 ± 
20,1*,#

18,6 ± 
6,0**,

ЩФ, ед/л 91,8 ± 34,4 100,6 ± 38,7 96,7 ± 36,4 102,8 ± 
28,2

69,1 ± 
26,2*,**,#,

ГГТП, МЕ/л 28,0 ± 9,7 64,1 ± 17,3* 35,6 ± 
13,5**

59,7 ± 
19,1*,#

28,5 ± 
6,8**,

Таблица 3
Функциональные показатели печени у включенных в иссле-
дование пациентов с НАЖБП

Примечание:
* – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями у пациентов с НАЖБП и стеатозом печени 
основной группы;

** – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями у пациентов с НАСГ основной группы;
# – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями у пациентов с НАЖБП и стеатозом группы 
сравнения,
 – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями  у пациентов с НАСГ группы сравнения.

по сравнению с соответствующими показателями 
в контрольной группе. Повышение относительной 
площади экспрессии колоноцитов, иммунопози-
тивных к лептину и VEGFC, было более знач имо 
в группе пациентов с НАСГ. Не менее значимо 
изменение продукции лептина у этой категории 

пациентов в развитии хронических воспалитель-
ных и дисрегенераторных процессов как в печени, 
так и в толстой кишке [25].

Результаты исследования функционального 
состояния печени при НАЖБП представлены 
в табл. 3.



57

Таблица 4
Показатели липидного спектра, уровень белка, глюкозы 
у включенных в исследование пациентов с НАЖБП

Примечание:
* – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями у пациентов с НАЖБП и стеатозом печени 
основной группы;

** – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями у пациентов с НАСГ основной группы;
# – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями у пациентов с НАЖБП и стеатозом группы 
сравнения,
 – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со 
значениями у пациентов с НАСГ группы сравнения.

Лабораторный 
показатель

НАЖБП с кишечной 
дисфункцией, n = 138

НАЖБП без кишечной 
дисфункции, n = 36 Группа 

контроля,
n = 35

Стеатоз 
печени, 
n = 102

НАСГ, 
n = 36

Стеатоз 
печени, 
n = 22

НАСГ, 
n = 14

M ± sd
Общий ХС, 
ммоль/л 5,2 ± 0,9 5,1 ± 0,8 5,4 ± 0,9 5,6 ± 1,5 3,9 ± 

0,4*,**,#,
ХС-ЛПВП, 
ммоль/л 1,8 ± 0,4 1,9 ± 0,40 1,9 ± 0,3 2,0 ± 0,3 2,1 ± 0,3

ХС-ЛПНП, 
ммоль/л 2,7 ± 1,1 2,7 ± 0,9 2,1 ± 0,5*,** 2,2 ± 0,5*,** 1,9 ± 

0,4*,**,
Триглицериды, 
ммоль/л 1,4 ± 0,4 1,1 ± 0,5 1,6 ± 0,5** 1,6 ± 0,5** 1,4 ± 0,2

Общий белок, г/л 72,3 ± 5,1 73,2 ± 5,0 71,1 ± 4,8 69,1 ± 3,0 73,7 ± 4,8
Альбумин, г/л 41,4 ± 3,8 40,6 ± 3,4 39,5 ± 3,7 40,2 ± 4,3 40,5 ± 3,4

Глюкоза, ммоль/л 5,3 ± 1,4 6,3 ± 1,8* 5,4 ± 1,0** 5,9 ± 1,6* 4,5 ± 
0,7*,**,#,

Таблица 5
Распределение пациентов с НАЖБП в зависимости от ульт-
развуковой степени стеатоза

Степень стеатоза по данным УЗИ
Абсолютное число 

пациентов
%

1 степень (mild, мягкий стеатоз) 47 31
2 степень (moderate, умеренный стеатоз) 77 51
3 степень (severe, тяжелый стеатоз) 27 18
Всего пациентов 151 100

При стеатозе печени концентрации АЛТ, АСТ, 
билирубина, ГГТП сыворотки крови не отлича-
лись значений группы контроля. При НАСГ с ки-
шечной дисфункцией значения АЛТ был значимо 
выше, чем при НАСГ группы сравнения (p <0,05). 
Концентрация ЩФ превышала контрольные зна-
чения во всех исследуемых группах. Повышение 
ГГТП отмечалось при НАСГ в обеих группах об-
следованных.

Содержание белка, глюкозы, липидный спектр 
сыворотки крови отражены в табл. 4.

Концентрация общего холестерина сыворот-
ки крови в основной группе и группе сравнения 
с НАЖБП была выше, чем в контрольной. При 
НАЖБП с кишечной дисфункцией отмечалось 
повышение холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС-ЛПНП). Концентрация глюкозы 
крови во всех исследуемых группах была выше 
контрольных значений и максимальна при НАСГ 
с кишечной дисфункцией.

Распределение пациентов с  НАЖБП по 
УЗИ-степеням стеатоза представлено в табл. 5. По 
данным УЗИ при НАЖБП чаще выявлялся мягкий 
и умеренный стеатоз печени. С присоединением 
НАСГ, УЗИ-признаки степени стеатоза увеличи-
вались. Стеатоз 3-й степени определен только при 
НАСГ – у 27 (62,8%).

Средние значения показателя эластической 
плотности печени в группах пациентов с НАЖБП 
со стеатозом печени, сочетанным с патологией ки-
шечника (5,75 кПа), и без патологии кишечника 
(5,26 кПа) значимо не отличались (р = 0,78). По 
данным эластометрии, фиброз отсутствовал чаще 
в группе со стеатозом печени без патологии кишеч-
ника. Фиброз печени F2, F3 стадии чаще определен 
в группе пациентов с НАЖБП: стеатогепатитом 
и кишечной дисфункцией.

Индексы стеатоза и фиброза печени у включен-
ных в исследование пациентов приведены на рис. 1.

Результаты исслед ования выявили максималь-
ные изменения индексов стеатоза и фиброза печени 
при НАСГ с кишечной дисфункцией.

В результате исследований были выявлены мно-
жественные корреляционные связи. Выявлена пря-
мая корреляционная связь слабой силы между 
индексом стеатоза и оптической плотностью ко-
лоноцитов, иммунопозитивных к фактору роста 
эндотелия сосудов (r = 0,27, p = 0,02).

Определены прямые корреляции средней силы 
между нарастанием стадии фиброза (по данным 
эластометрии) и относительной площади экспрес-
сии колоноцитов, иммунопозитивных к лептину 
(r = 0,67, p < 0,01), относительной площади экспрес-
сии колоноцитов, иммунопозитивных к VEGFC 
(r = 0,70, p < 0,01).

Эти данные могут свидетельствовать об измене-
нии функций ДЭС кишечника при НАЖБП.

Проведен корреляционный анализ между от-
носительной площадью экспрессии лептина, 
VEGFC и некоторыми эндоскопическими, морфо-
логическими изменениями СОТК при НАЖБП. 
Выявлены обратные корреляции средней силы 
между дивертикулами толстой кишки (r = –0,39, 
p < 0,01) и относительной площадью экспрессии 
колоноцитов, иммунопозитивных к лептину; меж-
ду дивертикулами и относительной площадью 
экспрессии VEGFC(r = –0,38, p = 0,001), оптической 
плотностью колоноцитов, иммунопозитивных 
к VEGFC (r = –0,35, p < 0,01). Прямые корреляции 
средней силы отмечены между наличием поли-
пов (r = 0,59, p < 0,01) и относительной площадью 
экспрессии колоноцитов, иммунопозитивных 
к лептину и оптической плотностью колоноцитов, 
иммунопозитивных к лептину (r = 0,36, p = 0,002); 
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между наличием полипов (r = 0,60, p < 0,01) от-
носительной площадью экспрессии колоноцитов, 
иммунопозитивных к фактору роста эндотелия 
сосудов и оптической плотностью колоноцитов, 
иммунопозитивных к фактору роста эндотелия 
сосудов (r = 0,36, p = 0,002).

Изменения морфометрических показателей 
экспрессии колоноцитов, иммунопозитивных 
к лептину (r1) и VEGFC (r2), коррелировали с атро-
фией ворсин (r1 = 0,34, p = 0,004; r2 = 0,28, p = 0,02), 
нейтрофильной инфильтрацией (r1 = 0,68, p < 0,01; 
r2 = 0,70, p < 0,01) СОТК.

Обсуждение

Полученные нами данные могут свидетельствовать 
о вкладе изменений ДЭС кишечника при НАЖБП 
в прогрессирование заболевания и развитие изме-
нений толстой кишки. Повышение концентраций 
лептина в крови, развитие лептинорезистентно-
сти рассматриваются как один из ключевых ме-
ханизмов жировой дистрофии и воспалительных 
изменений в печени с переходом в фиброз [15]. 
Повышение концентрации VEGFC крови и связан-
ное с ним развитие эндотелиальной дисфункции 
также ассоциированы с фиброзообразованием 
в печени [4;5].

По результатам корреляционного анализа 
установлено, что изменение площади и плотно-
сти экспрессии колоноцитов, иммунопозитивных 
к лептину и VEGFC было ассоциировано также 
с морфологическими особенностями толстой киш-
ки. Согласно полученным данным, имеется прямая 
связь между увеличением экспрессии маркеров 

ДЭС и нарастанием частоты атрофии, фиброза, 
нейтрофильной инфильтрации СОТК. Известно, 
что лептин и VEGFC участвуют в процессах поддер-
жания системного воспаления, неоангионеза, что 
связывают с их потенциальным индуцирующим 
воздействие на опухолевый рост в колоректальной 
зоне [12;26]. Данный механизм может  отражать как 
профиброгенные эффекты изучаемых маркеров, 
так и их потенциальное индуцирующее воздей-
ствие на опухолевый рост в колоректальной зоне 
[12; 25].

НАЖБП рассматривается как независимый 
фактор риска новообразований колоректальной 
зоны [27]. При этом частота полипообразования 
в толстой кишке сопряжена с прогрессирование 
фиброза печени при НАЖБП [28]. Полученные 
результаты подтверждают системный характер 
дисфункции ДЭС при НАЖБП с вовлечением в па-
тологический процесс толстой кишки и печени.

Выводы

1. У пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени в слизистой оболочке толстой кишки по-
вышены оптическая плотность и относительная 
площадь экспрессии колоноцитов, иммунопози-
тивных к лептину и фактору роста эндотелия со-
судов. Изменения указанных морфомет рических 
показателей коррелировали с нейтрофильной 

инфильтрацией, атрофией слизистой оболочки 
толстой кишки, а также клинико-морфологиче-
ским вариантом патологии печени.

2. Для НАЖБП характерна дисрегуляция компо-
нентов ДЭС, что вносит свой вклад как в про-
грессирование фиброза печени, так и в различ-
ные структурные изменения толстой кишки.

Рисунок 1.
Индексы стеатоза и фиброза печени у обследованных паци-
ентов

41,0 ± 9,9

–1,2 [0,4; –2,3]

НАЖБП и кишечная 
дисфункция, n = 102

Индекс стеатоза печени Индекс фиброза печени

НАСГ и кишечная 
дисфункция Группа контроля, n = 35

–0,8 [0,4; –1,7]

–2,1 ± 0,4

53,0 ± 22,7

31,8 ± 3,3
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