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Резюме

Цель. Изучить функционально- морфологические и биометрические изменения печени и липидный спектр в экспери-
менте у самцов и самок лабораторных крыс при моделировании фруктозоиндуцированного стеатоза печени.

Материалы и методы. Экспериментальное исследование проводилась на 44-ти неинбредных половозрелых белых 
крысах, из которых 20 были самцы в возрасте 8–9 месяцев с массой тела 400–530 г. и 24 самки в возрасте 9–10 месяцев 
с массой тела 320–480 г. Моделирование стеатоза печени проводили в течении 28 дней путем добавления в питьевую 
воду фруктозы на протяжении всего эксперимента используя 15%-й раствор фруктозы вместо питьевой воды. По окон-
чании эксперимента проводили измерение массы тела, забор печени для морфометрических и гистологических 
исследований и забор крови для лабораторных исследований (уровень трансаминаз, глюкозы и липидный спектр).

Результаты. При сравнении массы тела до начала эксперимента и по его окончании обнаружено статистически значимое 
увеличение этого показателя у самок с экспериментальным стеатозом (р = 0,031), что свидетельствует о формировании 
у них общего ожирения. Массовый коэффициент печени в экспериментальных группах самцов и самок со стеатозом 
был значимо выше, чем в контролях (р= 0,009 и р = 0,009, соответственно). При гистологическом исследовании ткани 
печени количество гепатоцитов со стеатозом у самцов и самок в экспериментальных моделях было значимо выше, 
чем в контрольных группах и соответствовало II–III степени стеатоза. При сравнительном анализе показателей липи-
дограммы обнаружено, что при формировании стеатоза печени у животных обеих групп с фруктозоиндуцированным 
стеатозом печени развивалась дислипидемия.

Заключение. При экспериментальном моделировании фруктозоиндуцированного стеатоза печени у животных вне 
зависимости от гендерной принадлежности морфологические изменения печеночной ткани проявляются жировой 
дистрофией и гепатомегалией, регистрируется дислипидемия. При этом у самцов развивается ферментемия, ги-
пергликемия без формирования общего ожирения. У самок течение экспериментального стеатоза сопровождается 
увеличением массы тела без функциональных изменений печени.

Ключевые слова: стеатоз печени, эксперимент, дислипидемия, ожирение

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Булатова Ирина Анатольевна, заведующая кафедрой нормальной физиологии, профессор кафедры факультетской 
терапии № 2, профессиональной патологии и клинической лабораторной диагностики, д. м. н.
Шевлюкова Татьяна Петровна, профессор кафедры акушерства и гинекологии, д. м. н.
Гуляева Инна Леонидовна, заведующая кафедрой патологической физиологии, д. м. н.

 Для переписки:
Булатова 
Ирина 
Анатольевна
bula.1977@mail.ru

Для цитирования: Булатова И. А., Шевлюкова Т. П., Гуляева И. Л. Гендерные различия в развитии экспериментального стеатоза печени 
у лабораторных крыс. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2023;216(8): 127–133. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-216-8-127-133

 Гендерные различия в развитии экспериментального стеатоза печени 
у лабораторных крыс*
 Булатова И. А.1, Шевлюкова Т. П.2, Гуляева И. Л.1
1  Пермский государственный медицинский университет имени академика Е. А. Вагнера Минздрава России, (ул. Петропавловская, 26, г. Пермь, 

614990, Россия)
2  Тюменский государственный медицинский университет Минздрава России, (ул. Одесская, 54, г. Тюмень, 625023, Россия)

УДК 615.244.03:616.36–003.826
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-216-8-127-133

*  Иллюстрации 

к статье – 

на цветной 

вклейке в журнал

(стр. III).

EDN: SWFEDZ



128

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 216 (8) 2023 experimental & clinical gastroenterology | № 216 (8) 2023

Summary

The aim. To study functional- morphological and biometric changes in the liver and lipid spectrum in an experiment in male 
and female laboratory rats when modeling fructose- induced liver steatosis.

Materials and methods. The experimental study was conducted on 44 non-inbred sexually mature white rats, of which 20 
were males aged 8–9 months with a body weight of 400–530 g. and 24 females aged 9–10 months with a body weight of 
320–480 g. Modeling of liver steatosis was carried out for 28 days by adding fructose to drinking water throughout the exper-
iment using 15%-th solution of fructose instead of drinking water. At the end of the experiment, body weight was measured, 
liver sampling for morphometric and histological studies and blood sampling for laboratory studies (transaminase, glucose 
and lipid spectrum levels) were performed.

Results. When comparing body weight before the experiment and after its completion, a statistically signifi cant increase in 
this indicator was found in females with experimental steatosis (p = 0.031), which indicates the formation of general obesity 
in them. The mass coeffi  cient of the liver in the experimental groups of males and females with steatosis was signifi cantly 
higher than in the controls (p= 0.009 and p = 0.009, respectively). During histological examination of liver tissue, the number 
of hepatocytes with steatosis in males and females in experimental models was signifi cantly higher than in control groups and 
corresponded to the II–III degree of steatosis. A comparative analysis of the lipidogram parameters revealed that dyslipidemia 
developed during the formation of liver steatosis in animals of both groups with fructose- induced liver steatosis.

Conclusion. In experimental modeling of fructose- induced liver steatosis in animals, regardless of gender, morphological 
changes in liver tissue are manifested by fatty dystrophy and hepatomegaly, dyslipidemia is registered. At the same time, 
males develop fermentemia, hyperglycemia without the formation of general obesity. In females, the course of experimental 
steatosis is accompanied by an increase in body weight without functional changes in the liver.
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Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
в настоящее время занимает лидирующую пози-
цию среди патологии гепато- билиарной системы. 
В России у пациентов амбулаторного звена рас-
пространенность НАЖБП составляет 37,3%, из 
которых в 20–46% случаев – это бессимптомные 
пациенты [1]. Разнообразие клинических прояв-
лений, механизмов развития и исходов НАЖБП 
обусловлены множеством факторов: возрастных, 

гендерных, генетических и этнических, употребле-
ния алкоголя, характера питания, гормонального 
статуса, особенностей микробиоты, коморбидных 
состояний и метаболического статуса [2, 3, 4].

НАЖБП выявляется во всех возрастных группах 
населения, до 40 лет чаще у мужчин, в возрастной 
категории 40–50 лет доминирует у женщин c раз-
личными метаболическими нарушениями [5]. По 
некоторым данным факторами риска развития 
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НАЖБП являются: мужской пол, возраст от 30 
до 59 лет, избыточная масса тела и ожирение, ги-
пергликемия, гипертриглицеридемия, гиперхоле-
стеринемия [6].

В изучении этиологии, патогенеза и гендерных 
особенностей проявлений НАЖБП ключевая роль 
принадлежит адекватным экспериментальным 
моделям. Выявление закономерностей патогене-
за стеатоза при моделировании НАЖБП может 
быть использовано для оценки механизмов те-
рапевтического действия лекарственных средств 
при данной патологии. В современной литературе 
описан целый ряд алиментарно- индуцированного 
экспериментального моделирования стеатоза 
печени у лабораторных животных. В последнее 
время возобновился интерес к созданию диетиче-
ских моделей НАЖБП с более высоким сходством 

с диетами человека. Влияние диетического фактора 
на риск развития НАЖБП связывают с высоким 
потреблением насыщенных жиров, холестерина 
и фруктозы [7].

Возросшую заболеваемость НАЖБП и развитие 
более тяжелых ее форм связывают в том числе 
с чрезмерным потреблением продуктов питания, 
содержащих большое количество фруктозы [8]. 
Кроме этого избыточное потребление холестерина 
и быстроусваиваемой фруктозы- фруктозоголизм 
рассматривают сегодня в качестве факторов риска 
развития НАЖБП без ожирения [7, 9].

Цель работы :  изу чить фу нкциона льно- 
морфологические и биометрические изменения 
печени и липидный спектр в эксперименте у сам-
цов и самок лабораторных крыс при моделирова-
нии фруктозоиндуцированного стеатоза печени.

Материалы и методы

Экспериментальное исследование проводилась на 
44-ти неинбредных половозрелых белых крысах, 
из которых 20 были самцы в возрасте 8–9 месяцев 
с массой тела 400–530 г. и 24 самки в возрасте 9–10 
месяцев с массой тела 320–480 г. Согласно опубли-
кованным исследованиям возраст 6–10 месяцев 
у этих животных соответствует 30–40 годам жизни 
человека [10].

Животные содержались в стандартных услови-
ях вивария ЦНИЛ ФГБОУ ВО ПГМУ им. акаде-
мика Е. А. Вагнера Минздрава России в соответ-
ствии с Директивой № 63 от 22 сентября 2010 года 
Президиума и Парламента Европы «О защите 
животных, используемых для научных исследо-
ваний» и приказом Минздрава России № 199н от 
01.04.2016 г. «Об утверждении правил надлежащей 
лабораторной практики», основываясь на прин-
ципах гуманного обращения с  подопытными 
животными. Проведение исследований одобрено 
локальным этическим комитетом ПГМУ до начала 
эксперимента.

Лабораторные животные содержались в стан-
дартных клетках, предназначенных для содержа-
ния грызунов в лаборатории, по 4–5 особей в клетке 
при температуре 20–220С. Световой режим со-
ответствовал схеме: с 08.00. до 20.00 (12 часов) – 
свет («день»); с 20.00 до 08.00 (12 часов) – темнота 
(«ночь»). Доступ к пище и воде не ограничивался. 
Длительность эксперимента составила 28 дней.

Были сформированы 4 группы животных:
1. «Контроль- самцы» (группа 1, «К-самцы») (n = 

10) – здоровые, интактные самцы. Для кормле-
ния этой группы использовался полноценный 
сбалансированный стандартный гранулирован-
ный корм, одобренный для лабораторных жи-
вотных (крыс и мышей) (ООО «Лабораторкорм», 
Россия).

2. «Стеатоз- самцы» (группа 2, «С-самцы») (n = 10). 
Кормление осуществляли аналогично живот-
ным первой группы. Моделирование стеатоза 
печени проводили путем добавления в питьевую 
воду фруктозы на протяжении всего экспери-
мента используя 15%-й раствор фруктозы вместо 
питьевой воды [11].

3. «Контроль- самки» (группа 3, «К-самки») (n = 
12) – здоровые, интактные самки. Кормление 
осуществляли аналогично животным первой 
группы «К-самцы».

4. «Стеатоз- самки» (группа 4, «С-самки») (n = 12). 
Кормление и моделирование стеатоза печени 
осуществляли аналогично животным второй 
группы «С-самцы».
Ежедневно животных осматривали, оценива-

ли их поведение, аппетит, активность, состояние 
шерсти; измеряли массу тела. По истечении 28 дней 
животные подверглись эвтаназии с помощью эфир-
ного наркоза, после чего производили вскрытие, 
забор крови из правого предсердия, забор печени 
для морфометрических и гистологических иссле-
дований. Массовый  коэффициент печени (МК) 
рассчитывали по формуле: МК = масса печени (г) /
масса тела (г) × 100%.

Лабораторное обследование эксперименталь-
ных животных включало в себя определение сле-
дующих показателей: аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), глю-
козы, общего холестерина (ХС), триглицеридов 
(ТГ), липопротеинов высокой плотности, (ЛПВП), 
липопротеинов низкой (ЛПНП) и очень низкой 
плотности (ЛПОНП). Эти параметры исследовали 
в сыворотке крови на автоматическом анализаторе 
«Mindray» (Китай) с использованием реагентов 
этой же фирмы.

Гистологическое исследование ткани печени 
осуществлялось с окраской срезов гематоксили-
ном и эозином по общепринятой методике. Для 
подтверждения наличия нейтральных липидов 
в цитоплазме гепатоцитов в группах «Стеатоз- 
самки» и «Стеатоз- самцы» 4 образца были иссле-
дованы с помощью окраски замороженных срезов 
суданом III с докраской гематоксилином Майера. 
При микроскопии оценивали наличие признаков 
стеатоза – число гепатоцитов с включениями липи-
дов, наличие скоплений клеток воспалительного 
инфильтрата и баллонной дистрофии, определяли 
процент гепатоцитов со стеатозом и индекс (сте-
пень) стеатоза; наличие признаков воспаления 
и фиброза (по Kleiner, 2005) [12]. Диагноз стеатоза 
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печени верифицировался при наличии в биоптате 
более 5% печеночных клеток, содержащих депози-
ты липидов [4].

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась на ПК с использованием встроенно-
го пакета анализа табличного процессора Excel® 
2016 MSO (© Microsoft , 2016) и пакета прикладных 

электронных таблиц «Stat2015». Для анализа коли-
чественных признаков применялись медиана (Me) 
и квартили (Q1, Q3). Для оценки значимости раз-
личий независимых групп использовали непараме-
трический критерий Манна- Уитни (U). Различия 
между выборками признавали достоверными при 
уровне значимости р < 0,05.

Результаты исследования

В исследуемых группах лабораторных животных 
летальности не было, что подтверждает обосно-
ванность выбора применяемой модели. При срав-
нении массы тела до начала эксперимента и по его 
окончании обнаружено статистически значимое 
увеличение этого показателя у самок с эксперимен-
тальным стеатозом (р = 0,031), что свидетельствует 
о формировании у них общего ожирения. При 
этом в контрольных группах и в группе самцов 
с экспериментальным стеатозом, статистически 
значимых различий массы тела в начале и в конце 
эксперимента не наблюдалось (табл. 1).

МК печени в экспериментальных группах сам-
цов и самок со стеатозом был значимо выше, чем 
в контролях (р1–2 = 0,009 и р3–4 = 0,009, соответ-
ственно). Вместе с тем, статистически значимого 
отличия этого показателя при сравнении контроль-
ных групп между собой и групп с эксперименталь-
ным стеатозом у самок и самцов не установлено 
(р1–3 = 0,903 и р2–4 = 0,704) (табл. 2). Полученные 
данные свидетельствуют о развитии гепатомегалии 
у животных с экспериментальным стеатозом вне 
зависимости от гендерной принадлежности.

Результаты гистологического исследования тка-
ни печени показали, что у самцов и самок с экс-
периментальным стеатозом при окраске гематок-
силином и эозином определяются гепатоциты 
с признаками мелкокапельной и крупнокапельной 
жировой дистрофии в виде обильного накопления 
оптически пустых вакуолей различного размера 
в цитоплазме клеток и эксцентричным расположе-
нием ядер (рис. 1а, рис. 1б). Указанные изменения 
были более выражены в гепатоцитах на периферии 
печеночных долек, менее выражены в центроло-
булярной зоне долек (40–80%, степень стеатоза – 
II–III). Воспалительно- клеточная инфильтрация 
в портальных трактах и в толще печеночных долек, 
фиброз и признаки белковой дистрофии отсутство-

вали. Описанная структурная реорганизиция пе-
чени подтверждает развитие стеатоза у животных 
и адекватность использованного способа модели-
рования данного заболевания.

В контрольных образцах ткани печени самцов 
и самок лабораторных крыс при окраске гема-
токсилином и эозином определялись гепатоциты 
с эухромными центрально расположенными ядра-
ми и эозинофильной цитоплазмой. В единичных 
гепатоцитах (менее 5%) выявляются интрацито-
плазматические оптически пустые вакуоли, более 
соответствующие нейтральным липидам (степень 
стеатоза – 0). Признаки воспалительно- клеточной 
инфильтрации, белковой дистрофии и фиброза 
отсутствовали (рис. 2а, рис. 2б).

Количество гепатоцитов со стеатозом у самцов 
и самок в экспериментальных моделях было значи-
мо выше, чем в контрольных группах (р1–2=0,001 
и р3–4=0,001 соответственно). При этом, значимых 
различий доли гепатоцитов со стеатозом по ген-
дерному признаку не выявлено (р2–4=0,780), что 
свидетельствует об одинаковом темпе и объеме 
формирования стеатоза в данной эксперименталь-
ной модели вне зависимости от пола (табл. 2).

По данным лабораторного исследования уро-
вень АСТ и концентрация глюкозы в крови самцов 
с экспериментальным стеатозом были значимо 
выше, чем в группах «К-самцы» и «С-самки». При 
сравнительном анализе показателей липидограм-
мы обнаружено, что при формировании стеатоза 
печени у животных обеих групп с фруктозоин-
дуцированным стеатозом печени развивалась 
дислипидемия в  виде гипертриглицеридеми 
и ЛПОНП-емии, более выраженная у самок. При 
этом, у самцов с экспериментальным стеатозом 
уровень ЛПВП был значимо ниже, чем в группах 
«К-самцы» (р1–2=0,001) и «С-самки (р2–4=0,001) 
(табл. 2).

Показатель
«К-самцы»

Группа 1
n=10

«С-самцы»
Группа 2

n=10

«К-самки»
Группа 3

n=12

«С-самки»
Группа 4

n=12

Масса тела в исход-
ном фоне (г)

434,4
(430,1–480,3)

467,0
(436,0–533,0)

371,0
(362,0–392,0)

350,0
(326,0–378,0)

Масса тела в конце 
эксперимента (г)

435,7
(441,0–490,2)

461,0
(431,0–552,0)

370,0
(342,0–389,0)

360,5
(346,0–407,0)

р 0,912 0,856 0,705 0,031

Таблица 1.
Масса тела живот-
ных
Примечание:
р – значимость 
различий
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Показатели
«К-самцы»

Группа 1
n=10

«С-самцы»
Группа 2

n=10

«К-самки»
Группа 3

n=12

«С-самки»
Группа 4

n=12
р

МК печени% 3,5 (3,3–3,6) 3,75 (3,38–3,99) 3,27 (3,03–3,62) 3,75 (3,51–3,96)

р1–3=0,903
р1–2=0,009
р3–4=0.009
р2–4=0,704

Доля гепатоци-
тов со стеато-
зом,%

3,5 ± 0,3 63,3 ± 6,5 4,67 ± 1,43 61,67 ± 8,64

р1–3=0,715
р1–2=0,001
р3–4=0,001
р2–4=0,780

АЛТ, Ед/л 62,1
(51,0–78,6)

64,80
(53,70–77,50)

56,40 (47,50–
105,20)

59,40 (34,30–
90,80)

р1–3=0,565
р1–2=0,825
р3–4=0,715
р2–4=0,289

АСТ, Ед/л 114,1
(98,3–145,6)

140,20
(118,10–161,30)

93,30 (90,50–
125,80)

108,20 (101,70–
116,60)

р1–3=0,009
р1–2=0,009
р3–4=0,175
р2–4=0,006

Глюкоза 
(ммоль/л)

17,2
(13,2–20,7)

20,53
(16,60–25,00)

17,20 (14,83–
25,00) 13,88 (8,86–24,49)

р1–3=0,815
р1–2=0,045
р3–4=0,150
р2–4=0,045

ХС,
ммоль/л

2,0
(1,6–2,1)

1,63
(1,42–2,08) 1,72 (1,59–3,01) 2,27 (1,61–2,48)

р1–3=0,517
р1–2=0,185
р3–4=0,423
р2–4=0,034

ТГ,
ммоль/л

1,5
(1,2–2,3)

3,20
(1,86–5,00) 2,14 (0,91–2,68) 7,03 (3,53–10,14)

р1–3=0,015
р1–2=0,012
р3–4=0,010
р2–4=0,045

ЛПНП
ммоль/л

0,6
(0,5–0,8)

0,59
(0,51–0,66) 0,47 (0,41–0,75) 0,46 (0,27–0,53)

р1–3=0,105
р1–2=0,270
р3–4=0,423
р2–4=0,013

ЛПОНП
ммоль/л

0,7
(0,6–1,0)

1,45
(0,84–2,27) 0,97 (0,41–1,21) 3,02 (1,01–4,60)

р1–3=0,031
р1–2=0,008
р3–4=0,010
р2–4=0,045

ЛПВП
ммоль/л

1,0
(1,0–1,2)

0,75
(0,66–0,91) 1,07 (0,86–1,91) 1,24 (1,00–1,37)

р1–3=0,115
р1–2=0,001
р3–4=0,423
р2–4=0,001

Таблица 2.
Биометрические 
и функционально- 
морфологические 
параметры печени 
и липидный спектр 
у животных
Примечание:
р – значимость 
различий

Обсуждение

Как упоминалось выше, разнообразие клиниче-
ских проявлений, механизмов развития и исхо-
дов НАЖБП зависят от совокупности множества 
факторов. В структуре гепатоцеллюлярных ли-
пидов наибольший процент составляют ТГ, из-
быток которых накапливается в основном благо-
даря поступающим из пищи жирным кислотам, 
и повышенному липогенезу в печени вследствие 
гиперинсулинемии [13]. Метаболизм фруктозы 
в печени по гликолитическому пути происходит 
гораздо быстрее, чем глюкозы, что позволяет фрук-
тозе интенсифицировать в печени биохимические 
процессы, ведущие к синтезу жирных кислот, ТГ 
и ЛПОНП. Фруктоголизм и фруктозная болезнь пе-
чени – новые термины, обозначающие зависимость 
от продуктов, содержащих быстроусваиваемую 
фруктозу [14, 15]. При этом НАЖБП формирует-
ся без общего ожирения [7], что мы наблюдали 
в группе самцов с фруктозоиндуцированным сте-
атозом печени. В группе самок крыс формирование 

стеатоза сопровождалось увеличением массы тела 
животных.

При анализе показателей липидограммы в на-
шем исследовании установлено, что в процессе 
формирования стеатоза печени у животных вне 
зависимости от пола развивается дислипиде-
мия, проявляющаяся гипертриглицеридемией 
и ЛПОНП-емией, что согласуется с данными ли-
тературы. В метаанализе, проведенном C. R. Toop 
и S. Gentili (2016), в которых изучалось влияние 
пищевой фруктозы на грызунов было установлено, 
что концентрации от 10% до 21% жидкой фруктозы 
связаны с увеличением набора веса, уровня глюко-
зы в крови, уровня инсулина и уровня триглицери-
дов в плазме [16]. K. Mock и соавт. (2017) выявили, 
что у крыс, в диету которых был включен куку-
рузный сироп с высоким содержанием фруктозы, 
наблюдался высокий уровень липогенеза de novo 
в печени и развитие стеатоза [17]. Формирование 
стеатоза печени у самок крыс в позднем периоде 
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Рисунок 1. Ткань печени животных контроль-
ных групп, гистологические срезы. 
Интрацитоплазматические оптически 
пустые вакуоли, соответствующие 
нейтральным липидам, менее, чем 
в 5% гепатоцитов. Степень стеа-
тоза – 0. Окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение – ×400.
а – группа «Контроль- самцы» 
б – группа «Контроль- самки»

Ткань печени животных с эксперимен-
тальным стеатозом, гистологические 
срезы. Гепатоциты с признаками 
мелкокапельной и крупнокапельной 
жировой дистрофии, набуханием ци-
топлазмы, эксцентричным расположе-
нием ядер клеток (70–80%), степень 
стеатоза – III. Окраска гематоксилином 
и эозином (×400).
а – группа «Стеатоз- самцы» 
б – группа «Стеатоз- самки»
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онтогенеза также сопровождалось развитием дис-
липидемии [18]. Есть данные, что смесь моноса-
харидов глюкозы и фруктозы ускоряет попадание 
фруктозы в печень после перорального приема. 
Это позволяет предположить, что глюкоза уси-
ливает гепатотоксические эффекты фруктозы [19].

Эти результаты подчеркивают различия 
в физиологической реакции на пищевые саха-

ра и указывают на то, что не все диеты с высо-
ким содержанием сахара эквивалентны, в свя-
зи с чем выбор модели должен базироваться 
на поставленной цели и задачах конкретного 
исследования. Важным аспектом является так-
же возможность экстраполяции полученных 
экспериментальных данных на человеческий 
организм.

Заключение

Морфологические изменения печеночной ткани 
при экспериментальном моделировании фруктозо-
индуцированного стеатоза печени у животных вне 
зависимости от гендерной принадлежности про-
являются жировой дистрофией и гепатомегалией.

Течение фруктозоиндуцированного стеатоза 
печени в эксперименте у самцов лабораторных 
крыс сопровождается ферментемией (повышение 

уровня АСТ), гипергликемией и нарушениями 
липидного спектра (повышение ТГ и ЛПОНП со 
снижением ЛПВП) без развития общего ожирения.

Течение фруктозоиндуцированного стеатоза 
печени в эксперименте у самок лабораторных крыс 
сопровождается нарушениями липидного спектра 
(выраженное повышение ТГ и ЛПОНП) с развити-
ем общего ожирения.
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