
37

клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

Резюме

Цель исследования: определить клинико- диагностическое значение структурных и функциональных изменений 
толстой кишки при НАЖБП на фоне ожирения, СД 2 типа, артериальной гипертензии.

Материалы и методы: Обследованы 138 человек с НАЖБП и патологией кишечника, 36 пациентов без кишечной 
дисфункции. Изучены клинические, эндоскопические особенности поражения слизистой оболочки толстой кишки у па-
циентов с НАЖБП с учетом фоновой патологии (ожирения, СД 2 типа, артериальной гипертензии). Выявлены изменения 
микробиоценоза кишечника у пациентов с НАЖБП в зависимости от фоновой патологии. Изучены морфометрические 
показатели экспрессии колоноцитов, иммунопозитивных к фактору роста эндотелия сосудов, а также к лептину в со-
поставлении с клинико- эндоскопическими особенностями толстой кишки и печени, наличием фонового заболевания.

Результаты: Установлено, что фоновые заболевания при НАЖБП — СД 2 типа и ожирение — вносят определенный 
вклад в структурные и функциональные изменения толстой кишки. В свою очередь, изменения микробиоты кишки 
при НАЖБП на фоне ожирения, СД 2 типа приводит к усугублению дислипидемии, гликемии с прогрессированием 
хронического системного воспаления и фиброзообразования в печени.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, ожирение, СД 2 типа, артериальная гипертензия, колоноциты, 
иммунопозитивные к лептину и фактору роста эндотелия сосудов
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Summary

Purpose of the study: to establish the clinical and diagnostic signifi cance of structural and functional changes in the colon 
in NAFLD against the background of obesity, type 2 diabetes, arterial hypertension.

Materials and methods: 138 patients with NAFLD and intestinal pathology, 36 patients without intestinal dysfunction were 
examined. The clinical and endoscopic features of lesions of the colon mucosa in patients with NAFLD were studied, taking into 
account the underlying pathology (obesity, type 2 diabetes, arterial hypertension). Changes in intestinal microbiocenosis were 
revealed in patients with NAFLD, depending on the underlying pathology. The morphometric parameters of the expression of 
colonocytes immunopositive to the vascular endothelial growth factor, as well as to leptin, were studied in comparison with 
the clinical and endoscopic features of the colon and liver, and the presence of a background disease.

Results: It has been established that the background diseases in NAFLD — type 2 diabetes and obesity — make a certain 
contribution to the structural and functional changes in the colon. In turn, changes in the intestinal microbiota in NAFLD 
against the background of obesity, type 2 diabetes lead to aggravation of dyslipidemia, glycemia with the progression of 
chronic systemic infl ammation and fi brosis in the liver.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, obesity, type 2 diabetes, arterial hypertension, colonocytes, immunopositive for 
leptin and vascular endothelial growth factor
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Введение

НАЖБП протекает с вовлечением в патологиче-
ский процесс толстой кишки.

Фоновые заболевания при НАЖБП – СД II типа 
и ожирение являются самостоятельными фактора-
ми риска повреждения толстой кишки [1].

Для НАЖБП, ассоциированной с СД характерны 
изменения нервной регуляции кишечника, про-
ницаемости кишечной стенки, развитие микро-
ангиопатий [2]. Известно, что до 74% пациентов 
с ожирением страдают колитом с микроскопиче-
скими изменениями СОТК [3]. По данным много-
численных проведенных исследований выявлена 
связь нарушения кишечного микробиоценоза при 
НАЖБП на фоне ожирения, СД [4, 5]. На фоне дис-
биоза нарушаются липидный, углеводный обмен, 
развивается инсулинорезистентность, хрониче-
ское системное воспаление, прогрессирует фибро-
зообразование в печени [6, 7].

На фоне гиперинсулинемии при НАЖБП, при 
хронической гипоксии колоноцитов и персисти-
рующего низкоавидного воспаления развивают-
ся нарушения баланса процессов пролиферации 
и апоптоза в слизистой оболочке толстой кишки, 
которые у части пациентов сопровождаются повы-
шением активности апоптоза и развития микроэро-
зий, а у части – активацией процессов пролиферации 
и полипообразования [8, 9]. Очевидно, НАЖБП – 
независимый фактор риска новообразований тол-
стой кишки [10]. Прогрессирование стадии фиброза 
печени при НАЖБП сопряжено с высокой частотой 
аденом колоректальной зоны [11]. Выявлена взаи-
мосвязь инсулинорезистентности, ожирения, СД II 
типа с новообразованиями толстой кишки [12, 13].

Все это определило необходимость изучения 
структурных изменений слизистой оболочки толстой 
кишки при НАЖБ на фоне СД II типа, ожирения и АГ.
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Материалы и методы

Обследование выполнено на базе гастроэнтеро-
логических отделений ГУЗ «Саратовская город-
ская клиническая больницы № 5», дневного ста-
ционара ГБУЗ «Городская поликлиника» г. Пензы 
с 2012–2018 гг. В исследование были включены 138 
пациентов с НАЖБП и кишечной дисфункцией 
(средний возраст обследованных – 58 ± 9,46 лет), 
36 – с НАЖБП без кишечной дисфункции (48,6 ± 
8,9 лет). В группу сравнения вошли 35 практически 
здоровых лиц, средний возраст 43 ± 4,7 года.

Критерии включения в исследование: верифици-
рованный в соот ветствии с критериями РГА, EASL 
[14,15] диагноз НАЖБП, возраст от 21 до 65 лет, 
подписанное информированное согласие пациента 
на участие в исследовании.

Критериями исключения служили болезни пе-
чени вирусной, иммунной, алкогольной, наслед-
ственной природы, воспалительные заболевания 
кишечника, опухоли любой локализации кроме 
толстой кишки, хронические соматические забо-
левания в фазе декомпенсации, заболевания эндо-
кринной системы, кроме СД II типа, беременность, 
период лактации, отказ пациента от участия в ис-
следовании.

Клинические проявления кишечной дисфунк-
ции при НАЖБП с учетом фоновой патологии 
представлены в таблице 1.

Установлено, что чаще а бдоминальная боль вы-
являлась при НАЖБП и СД. Частота метеоризма, 
тенезмов, запора не зависели от характера фоновой 
патологии. Нарушения стула в виде диареи, а также 

чередования запоров и поносов чаще наблюда-
лись при НАЖБП на фоне СД (p < 0,05). Чувство 
неполного опорожнения кишечника после дефе-
кации чаще выявлялось у пациентов с НАЖБП 
и ожирением. Частота патологических примесей 
в кале была сопоставимой в исследуемых группах. 
Примеси алой крови в кале регистрировались у 14 
пациентов с варикозным расширением геморрои-
дальных вен.

Состояние биоценоза кишки при НАЖБП в за-
висимости от фонового заболевания представлено 
в табл. 2.

Нормальные показатели биоценоза кала зна-
чимо чаще регистрировались при НАЖБП и АГ. 
Измене ния кишечного биоценоза максимально 
выражены у пациентов с НАЖБП на фоне СД 
и ожирения.

Степень дисбиоза была максимальной при НАСГ, 
2-я и 3-я степень чаще определялись при сочетании 
НАЖБП и СД II типа, ожирения. Нарушения ки-
шечного микробиоценоза при НАЖБП, ожирении, 
СД подтверждены во множестве исследований 
[4, 16, 17, 18].

Наличие и увеличение степени дисбиоза поло-
жительно коррелировали с нарастанием частоты 
отека, гиперемии, фиброза, атрофии ворсин, лим-
фоплазмоцитарной и нейтрофильной инфиль-
трации, полипами СОТК. Очевидно, что морфо-
функциональные изменения толстой кишки тесно 
связаны с дисбиозом, при этом сложно установить 
какие из нарушений первичны.

Симптомы
НАЖБП на фоне 
СД II типа, n = 35

НАЖБП на фоне 
ожирения, 

n = 58

НАЖБП на фоне 
АГ, n = 45

Абс. значение, (%)
Абдоминальная боль, ощущение тяжести в животе 20 (57,1) 26 (44,8) 11 (24,4)*
Метеоризм 23 (65,7) 35 (60,3) 22 (48,9)
Чувство неполного опорожнения после акта дефекации 4 (11,4) 18 (31,0)* 9 (20,0)
Наличие ложных позывов к дефекации (тенезмы) 0 4 (6,9) 1 (2,2)
Нарушения стула:
Запор
Диарея
Чередование запоров и диареи

10 (28,6)
27 (77,1)
8 (22,9)

14 (24,1)
19 (32,8)*

2 (3,4)*

16 (35,6)
13 (28,9)*

3 (6,7)
Наличие слизи в кале 0 2 (3,4) 5 (11,1)
Примесь крови в кале 1 (2,9) 9 (15,5) 4 (8,9)

Таблица 1
Симптомы кишечной 
дисфункции при НАЖБП 
с учетом фоновой патологии

Table 1
Symptoms of intestinal 
dysfunction in NAFLD, taking 
into account the background 
pathology

Степень дисбиоза
НАЖБП на фоне
СД II типа, n = 48

НАЖБП на фоне 
ожирения, n = 72

НАЖБП на фоне АГ, n = 54

Абс. значение, (%)
1-я степень 12 (25,0) 39 (54,2)* 25 (46,3)*
2-я степень 23 (47,9) 20 (27,8) 12 (22,2)*
3-я степень 8 (16,7) 4 (5,6) 2 (3,7)*
Норма 5 (10,4) 9 (15,5) 15 (27,8)*

Таблица 2
Показатели биоценоза 
кишечника при НАЖБП 
с учетом фоновой патологии

Table 2
Indicators of intestinal bio-
cenosis in NAFLD, taking into 
account background pathology

Примечание:
*– показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со значе-
ниями у пациентов с НАЖБП: стеатозом печени и СД II типа.

Note:
* – indicators have signifi cant diff erences (p < 0.05) with values in 
patients with NAFLD: hepatic steatosis and type II diabetes.

Примечание:
* – показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со зна-
чениями у пациенто в  с НАЖБП на фоне СД II типа

Note:
* – indicators have signifi cant diff erences (p < 0.05) with values in 
patients with NAFLD against the background of type II diabetes.
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Эндоскопический признак 
СОТК

НАЖБП с кишечной дисфункцией,
n = 138

НАЖБП без кишечной дисфункции,
n = 36

НАЖБП 
на фоне СД 

II типа, 
n = 35

НАЖБП 
на фоне 

ожирения, 
n = 58

НАЖБП 
на фоне АГ, 

n = 45

НАЖБП 
на фоне СД 

II типа, 
n = 13

НАЖБП 
на фоне 

ожирения, 
n = 14

НАЖБП 
на фоне АГ, 

n = 9

Абс. значение, (%)
Гиперемия 23 (65,7) 31 (53,4) 19 (42,2)* 5 (38,4) 3 (21,4)*,** 1 (11,1)*,**,#,
Отек 27 (77,1) 35 (60,3) 18 (40,0)* 4 (30,7)* 2 (14,3)*,** 0
Очаги атрофии 10 (28,5) 6 (10,3)* 3 (6,7)* 3 (18,8) 1 (7,1) 0
Эрозии 5 (14,3) 11 (19,0) 2 (4,4)** 0 0 0
Дивертикулы 4 (11,4) 10 (17,2) 6 (13,3) 2 (15,4) 0 1 (11,1)
Полиповидные образования 9 (25,7) 9 (15,5) 3 (6,7)* 2 (15,4) 2 (14,3) 0
Варикоз геморроидальных вен 1 (2,9) 8 (14) 5 (11,1) 1 (7,7) 1 (7,1) 2 (22,2)
Неизмененная СОТК 5 (14,3) 13 (22,4) 16 (35,6)* 3 (18,8) 7 (50,0)* 6 (66,7)*,**

Примечание:
*– показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со зна-
чениями у пациентов с НАЖБП на фоне СД II типа основной 
группы; **– показатели имеют достоверные различия (p < 
0,05) со значениями у пациентов с НАЖБП на фоне ожире-
ния основной группы; # – показатели имеют достоверные 
различия (p < 0,05) со значениями у пациентов с НАЖБП на 
фоне АГ основной группы;  – показатели имеют достовер-
ные различия (p < 0,05) со значениями у пациентов с НАЖБП 
на фоне СД II типа группы сравнения.

Note:
* – indicators have signifi cant diff erences (p < 0.05) with the values 
in patients with NAFLD against the background of type II diabe-
tes mellitus of the main group; ** – indicators have signifi cant dif-
ferences (p < 0.05) with the values in patients with NAFLD against 
the background of obesity in the main group; # – indicators have 
signifi cant diff erences (p < 0.05) with the values in patients with 
NAFLD against the background of arterial hypertension of the 
main group;  – indicators have signifi cant diff erences (p < 0.05) 
with the values in patients with NAFLD against the background 
of type II diabetes mellitus in the comparison group.

Таблица 3
Эндоскопические особен-
ности толстой кишки у па-
циентов с НАЖБП с учетом 
фоновой патологии

Table 3
Endoscopic features of the 
colon in patients with NAFLD, 
taking into account the back-
ground pathology

Показатель экспрессии колоноцитов

НАЖБП на фоне 
СД II типа,

n = 35

НАЖБП на фоне 
ожирения,

n = 58

НАЖБП на фоне АГ,
n = 45

M ± sd
Относительная площадь экспрессии колоноци-
тов, иммунопозитивных к лептину,% 31,409 ± 7,415* 29,576 ± 9,860* 27,506 ± 8,123*

Оптическая плотность колоноцитов, иммунопо-
зитивных к лептину, у. е. 0,204 ± 0,012 0,201 ± 0,022 0,243 ± 0,097

Относительная площадь экспрессии колоноци-
тов, иммунопозитивных к VEGFC,% 23,267 ± 6,995* 21,644 ± 9,484* 18,657 ± 8,704*,**

Оптическая плотность колоноцитов, иммунопо-
зитивных к VEGFC, у. е. 0,184 ± 0,02 0,18 ± 0,016* 0,175 ± 0,018*

Примечание:
*– показатели имеют достоверные различия (p < 0,05) со зна-
чениями у пациентов группы контроля.** – показатели имеют 
достоверные различия (р < 0,05) со значениями у пациентов 
группы НАЖБП на фоне СД II типа.

Note:
* – indicators have signifi cant diff erences (p < 0.05) with the values 
in patients of the control group. ** – indicators have signifi cant 
diff erences (p < 0.05) with the values in patients of the NAFLD 
group on the background of type II diabetes mellitus.

Таблица 4
Показатели экспрессии ко-
лоноцитов, иммунопозитив-
ных к лептину, VEGFC при 
НАЖБП с учетом фоновой 
патологии

Table 4
Parameters of expression of 
colonocytes immunopositive 
to leptin, VEGFC in NAFLD, 
taking into account back-
ground pathology

Известно, что изменения кишечной микробиоты 
вносят независимый негативный вклад в липидный, 
углеводный обмен, ИР, прогрессирование фиброза 
печени, поддержание системного воспаления [6, 
7]. Нами определена связь нарушений биоценоза 
с воспалительными изменениями, полипами СОТК. 
Очевидно, что морфофункциональные изменения 
толстой кишки тесно связаны с дисбиозом, при этом 
сложно установить, какие из нарушений первичны.

Наши данные согласуются с известной пара-
дигмой: имеется взаимосвязь дисбиоза и печени. 
Известно, что для СД и ожирения характерны 
изменения кишечного микробиоценоза [4, 16]. 
Кишечный дисбиоз влияет на развитие ИР и усу-
губляет нарушения липидного обмена [4]. С другой 
стороны, снижение функций печени ведет к по-
вреждению микробно- эпителиального барьера 
кишечной стенки и усугублению дисбиотических 
изменений [19].

Для уточнения структурных изменений слизи-
стой оболочки толстой кишки пациентам с НАЖБП 
после подписания информированного согласия 
была проведена колоноскопия.

Результаты эндоскопического исследования 
у включенных в исследование пациентов с НАЖБП 
и различной фоновой патологией приведены в табл. 3.

Устано влено, что неизмененная СОТК регистри-
ровалась чаще при НАЖБП и АГ.

Максимальные структурные изменения СОТК: 
гиперемия, отек, очаговая атрофия, полипы СОТК 
отмечались в группе пациентов с фоновым СД 
II типа. Дивертикулы чаще определялись у па-
циентов с НАЖБП и ожирением, что во многом 
согласуется с данными литературы [20]. Частота 
эрозий СОТК была выше у пациентов при НАЖБП, 
ассоциированной с СД и ожирением.

Полипы толстой кишки (14,5%) чаще определя-
лись при сочетании НАЖБП с СД II типа, не были 
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ассоциированы с кишечной дисфункцией. Полипы 
толстой кишки локализовались преимущественно 
в сигмовидной кишке. Описана взаимосвязь ИР, 
ожирения, СД II типа с полипообразованием тол-
стой кишки и КРР [13, 21].

Нами впервые при НАЖБП изучена площадь 
экспрессии и оптическая плотность колоноцитов, 
иммунопозитивных к лептину и VEGFC.

Результаты иммуногистохимического и морфо-
метрического исследований колоноцитов, имму-
нопозитивных к лептину и VEGFC при НАЖБП 
с учетом фонового заболевания представлены со-
ответственно в табл. 4.

Установлено, что максимальная площад ь 
экспрессии колоноцитов, иммунопозитивных 
к лептину и VEGFC была при НАСГ и СД II типа.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований у пациентов с НАЖБП были изучены 
структурные особенности толстой кишки в сопо-
ставлении с клин ическим вариантом заболевания, 
наличием кишечной дисфункции и фоновой пато-
логией, что ранее не проводилось. С учет ом всего 
вышесказанного, стоит отметить, что основные 
факторы развития НАЖБП – СД и ожирение – вно-
сят свой вклад в структурные изменения толстой 
кишки [1, 22, 23].

Выводы

1. Фоновые заболевания при НАЖБП – СД II типа 
и ожирение являются самостоятельными факто-
рами риска повреждения толстой кишки.

2. Выявлены дополнительные факторы развития 
кишечной дисфункции при НАЖБП с учетом 
фоновых заболеваний: абдоминальная боль, чув-
ство тяжести и переполнения в животе, диарея 
выявлялись значимо чаще при НАЖБП на фоне 

СД, чувство неполного опорожнения кишечни-
ка – при НАЖБП на фоне ожирения.

3. Площадь экспрессии колоноцитов, иммунопо-
зитивных к лептину и VEGFC максимальна при 
ассоциации НАСГ с СД II типа.

4. Выявлена взаимосвязь инсулинорезистентно-
сти, ожирения, СД II типа с новообразованиями 
толстой кишки.
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