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Резюме

Цель. Изучить особенности структурно-функционального состояния печени при неалкогольном стеатогепатите 
(НАСГ).

Материалы и методы. В исследовании (дизайн «случай-контроль») принимали участие больные НАСГ (n=30), а так-
же лица контрольной группы (n=10) в возрасте от 18 до 60 лет. Проводились ультразвуковое исследование печени 
с определением степени стеатоза; дуплексное сканирование (ДС) сосудов брюшной полости; фиброэластрография 
печени с определением стадии фиброза по шкале Metavir; определялись альфа-2-макроглобулин, гаптоглобин 
и аполипопротеин А1.

Результаты. Стеатоз S
1
 был выявлен у 60% больных, S

2
 — у 23%, S

3
 — у 17%. Фиброз печени был преимуществен-

но начальных степеней: F0–10% пациентов, F1–60%, F2–20%, F3–10%. У пациентов с НАСГ выявлено достоверное 
повышение показателя альфа-2-макроглобулина 3,89 ± 0,96 г/л по сравнению с группой контроля — 2,35 ± 1,11 г/л 
(р=0,001). Полученные данные позволили создать модель предикторов фиброза печени при НАСГ.

Заключение. Маркерами неблагоприятного прогноза при НАСГ могут служить степень стеатоза по ультразвуковым 
критериям и концентрация альфа-2-макроглобулина, в сочетании с величиной индекса массы тела (ИМТ) и активно-
стью гепатита.
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Summary

The aim of study was to estimate the features structurally functional condition of the liver in non-alcoholic steatohepatitis 
patients.

Methods. This case-control study involved 30 patients with non-alcoholic steatohepatitis and 10 controls aged from 18 
up to 60 years. All patients and controls were examined by ultrasound of the liver with defi nition steatosis degree; duplex 
scanning of abdominal cavity vessels; elastography of the liver with defi nition fi brosis stage on Metavir scale. The levels of 
the alpha-2-macroglobulin, haptoglobin and apolipoprotein A1 were determined.
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Results. We revealed S
1
-steatosis degree at 60%, S

2
 — at 23% and S

3
 — at 17% of patients. Fibrosis of the liver was mainly 

initial degrees: F0 — at 10%, F1 — at 60%, F2 — at 20%, F3 — at 10% of patients. The level of alpha-2-macroglobulin was 
reliable increase (3,89±0,96 g/l) in the group of patients with non-alcoholic steatohepatitis in comparison with control 
group — 2,35±1,11 g/l (р=0,001). The obtained data have allowed to create model fi brosis liver predictors in non-alcoholic 
steatohepatitis patients.

Conclusions. Ultrasonic steatosis degree and concentration of alpha-2-macroglobulin in combination with the body weight 
index and activity of hepatitis can serve the markers of the adverse forecast in non-alcoholic steatohepatitis patients.

Key words. Steatohepatitis, alpha-2-macroglobulin, haptoglobin, apolipoprotein A1, elastography

Введение

В современной гастроэнтерологии большое внима-
ние уделяется проблеме хронического поражения 
печени и в частности такой нозологической фор-
ме как стеатогепатит. Термином «стеатогепатит» 
характеризуют гетерогенную группу патологиче-
ских изменений печени, в основе которой лежит 
воспалительная инфильтрация на фоне жировой 
дистрофии гепатоцитов [1]. Указанный патологиче-
ский процесс выявляется при многих заболеваниях 
печени, которые напрямую связаны с нарушением 
метаболизма, как в данном органе, так и во всем 
организме в целом [2,3]. В последние десятилетия 
предметом пристального изучения становится 
неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
в патогенезе которой основную роль играют такие 
звенья как инсулинорезистентность, гипергли-
кемия с глюкозотоксичностью, ожирение и ме-
таболический синдром (МС) [4,5,6]. Распростра-
ненность данного заболевания составляет 20–35% 
в популяции, достигая 90% у лиц с морбидным 
ожирением [7]. В 2007 году проведено открытое 
многоцентровое рандомизированное проспектив-
ное исследование DIREG_L_01903, которое пока-
зало, что среди всех обратившихся в поликлинику 
за медицинской помощью по различным причинам 
НАЖБП выявлена в 26,1% случаев, из них на ста-
дии цирроза печени (ЦП) – у 3%, стеатоза– у 79,9%, 

а НАСГ – у 17,1% пациентов [8]. Фиброз – типо-
вая реакция на хроническое поражение печени, 
вызванное множеством причин, включая алко-
голь, наркотики, висцеральное ожирение и пер-
систирование вирусных инфекций. Он является 
отражением предшествующего этапа дистрофии 
и воспаления гепатоцитов, которые приводят 
к прогрессированию процесса вплоть до развития 
ЦП с последующей быстрой инвалидизацией паци-
ентов [9]. В связи с длительным бессимптомным 
течением и разной скоростью прогрессирования 
фиброза печени возникают трудности в его ранней 
диагностике и своевременном лечении [10]. Ис-
пользование неинвазивных методов диагностики 
и выявление предикторов неблагоприятного ис-
хода при заболеваниях печени является приори-
тетным направлением современной гепатологии, 
позволяя оптимизировать лечение и влиять на его 
отдаленные результаты.

Цель. Изучить особенности структурно-функ-
ционального состояния печени при НАСГ.

Задачи. Оценить функциональную активность 
печени при НАСГ. Определить степень стеатоза 
и стадии фиброза у пациентов с НАСГ. Выделить 
дополнительные факторы, влияющие на прогрес-
сирование структурных изменений в печени при 
НАСГ.

Материал и методы исследования

Проведено открытое исследование, с участием 30 
пациентов с НАСГ и 10 практически здоровых лиц 
в возрасте от 18 до 60 лет.

Критерии включения: возраст 18 лет и старше; 
соответствие диагностическим критериям хро-
нического стеатогепатита неалкогольного генеза 
(НАСГ–первичный); степень активности гепатита – 
минимальная и умеренная; письменное согласие 
пациента на участие в исследовании.

Критерии исключения: хронические гепатиты 
иной этиологии: вирусные, аутоиммунные, алко-
гольные, лекарственные, гепатиты в рамках болез-
ней накопления и наследственных заболеваний; 
высокая степень активности гепатита; гепатиты 
с внепеченочными проявлениями; очаговые пора-
жения и ЦП; фиброзирующие процессы в других 
органах; ожирение выше 1 степени; злокачественные 
новообразования; аутоиммунные заболевания без 
поражения печени; острое воспаление или опера-

тивное вмешательство в предшествующий месяц; 
операции на сосудах брюшной полости в анамнезе; 
сопутствующие хронические заболевания в стадии 
обострения или декомпенсации; хроническая сер-
дечная недостаточность III–IV стадии; беременность 
и лактация; приём гепатотропных, гиполипидеми-
ческих препаратов, ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента и блокаторов рецепторов 
к альдостерону за три предшествующих месяца.

Для получения референсных значений показа-
телей сывороточных маркеров фиброза, гемодина-
мических показателей сосудов порто-печеночного 
региона были обследованы 10 здоровых ровесни-
ков. Группы сопоставимы по полу и возрасту.

Диагноз НАСГ диагностировали с помощью 
клинических и лабораторных данных, рекомен-
дованных Российской гастроэнтерологической ас-
социацией, а также при исключении употребления 
токсических доз алкоголя.
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Всем участникам проводилось общеклиниче-
ское обследование, для подтверждения хрониче-
ского поражения печени и выявления критериев 
исключения. Для верификации степени жировой 
дегенерации, фиброза печени и оценки гемоди-
намики системы порто-печеночных сосудов про-
ведены инструментальные методы исследования: 
ультразвуковое исследование печени; ДС сосудов 
брюшной полости; фиброэластрография печени 
с определением стадии фиброза по шкале Metavir.

У пациентов с НАСГ изучали фоновые (мета-
болические) заболевания, способные приводить 
к НАЖБП: алиментарно-конституциональное 
ожирение, избыточная масса тела, сахарный ди-
абет (СД) 2 типа, при абдоминальном ожирении 
наличие одного из критериев МС.

По выраженности цитолитического синдрома 
устанавливалась активность гепатита, при повы-
шении значений аланиновой аминотрансферазы 
(АлАТ) до 1,5 норм расценивалось как минималь-
ная степень, до 3 норм – как умеренная.

У всех участников исследования определялись 
маркеры фиброза печени: альфа-2-макроглобулин, 
гаптоглобин и аполипопротеин А1. Выбор пред-
ставленных белков был обоснован их разнона-
правленным отображением процесса фиброгенеза 
в печени [11].

Ультразвуковая эластография выполнялась на 
аппарате Fibroscan 502 (Echosens, Франция). Значе-
ние плотности печени измерялось в килопаскалях 
(кПа). Оценка фиброза печени в группе НАСГ вы-
полнялась в соответствии с пороговыми значени-
ями, предлагаемыми Wong V. W. и De Ledin ghenV. 
(2010). Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости и ДС сосудов печеночного ре-
гиона у пациентов и в группе здоровых проводили 
с помощью УЗ-сканера Philips Envisor CHD (Philips, 

Нидерланды), конвексного электронного датчика 
с частотой 3,5 МГц и с использованием цветного 
доплеровского картирования.

Обработка данных проведена с помощью ста-
тистического пакета STATISTICA 10.0. Гипоте-
зу нормального распределения проверяли с ис-
пользованием критерия Колмогорова-Смирнова. 
Изучали показатели описательной статистики 
с представлением средних величин и квадратич-
ного отклонения (М±ơ) и% – как долю частоты 
встречаемости для количественных признаков 
с нормальным распределением. В случае распре-
деления отличного от нормального, результаты 
представляли в виде медианы и интерквартиль-
ного интервала (Ме (25; 75)). Различия между свя-
занными выборками определяли по Т-критерию 
Вилкоксона, а между независимыми количествен-
ными значениями – по U-критерию Манна-Уитни, 
между независимыми качественными – по точно-
му критерию Фишера.

Корреляционный анализ проводили при ис-
пользовании критерия R (критерий Спирмена для 
количественных значений = коэффициент ранго-
вой корреляции). Связь между значениями оцени-
валась как сильная при R более 0,7, средняя – при 
R в диапазоне от 0,3 до 0,7 и слабая при R менее 0,3.

Для построения моделей прогноза проводили 
многофакторный дисперсионный анализ с отвер-
жением нулевой гипотезы при значении уровня 
статистической значимости p< 0,05.

Для изучения возможности прогнозирования 
прогрессирования фиброза печени в группах ис-
пользовали метод дискриминантного анализа, 
выделяющего количественные признаки класси-
фикационных категорий, и позволяющий рассчи-
тать прогностический балл значимости изучаемых 
величин.

Результаты исследования

Полученные данные позволили выделить ряд 
особенностей хронического НАСГ. Так, болевой 
абдоминальный синдром был представлен лишь 
у больных, имевших в анамнезе патологию били-
арного тракта, но это были эпизоды не требующие 
курсовой терапии. Дискомфорт (тяжесть) в области 
правого подреберья, не связанные с приемом пищи, 
предъявляли 13,3% больных. На общую слабость 
жаловались 16,6%, изжогу – 33,33%, эпизоды же-
лудочной или билиарной диспепсии – 63,33%. При 
объективном обследовании абдоминальное ожире-
ние по соотношению объема талии к объему бедер 
было выявлено в 73,33% случаев. Гепатомегалия по 
показателям ординат Курлова была обнаружена 
в 16,7% случаев.

Пациенты с НАСГ характеризовались наличием 
синдрома цитолиза минимальной степени в 73,33% 
случаев, умеренной – в 26,67%. Холестаз наблюдал-
ся лишь у 22% пациентов. Признаков нарушения 
синтетической функции печени обнаружено не 
было. Но нарушения углеводного (натощаковая ги-
пергликемия) и жирового обменов (гиперхолесте-
ринемия, гипертриглицеридемия, атерогенная дис-
липопротеинемия) присутствовали у 2/3 пациентов 

с НАСГ. Это были лица с повышенной массой тела, 
СД 2 типа или нарушенной толерантностью к глю-
козе. МС по совокупности клинико-лабораторных 
данных был диагностирован в 40% случаев.

По данным УЗ исследования печени: стеатоз S1 
был выявлен у 60% больных, S2 – у 23%, S3 – у 17%, 
а S4 – не был обнаружен ни у одного пациента 
с НАСГ. Фиброз печени был преимущественно 
начальных степеней: F0–10% пациентов, F1–60%, 
F2–20%, F3–10%, больных с F4 не обнаружено.

Концентрации сывороточных маркеров фиброза 
у лиц с НАСГ достоверно не отличались от группы 
контроля. Но выявлено повышение показателя 
альфа-2-макроглобулина 3,89 ± 0,96 г/л по срав-
нению с референсными значениями (2,35 ± 1,11 
г/л, р=0,001). Обнаружена тенденция возрастания 
величины данного маркера по мере повышения 
стадии фиброза печени (р>0,05).

Достоверных отличий по скоростным гемоди-
намическим и функциональным характеристикам 
артериального и венозного бассейнов изучаемого 
региона в группах сравнения не выявлено (р>0,05).

При проведении корреляционного анализа 
обнаружено, что выраженность фиброза печени 
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у пациентов с НАСГ обеспечивается различными 
факторами. К ним относятся, стаж заболевания бо-
лее 5 лет (R=0,38, р=0,041), наличие сопутствующей 
патологии более 1 нозологической формы (R=0,33, 
р=0,03), ИМТ (R=0,39 р=0,032), величина показате-
ля АлАТ (R=0,34, р=0,021), степень стеатоза (R=0,41, 
р=0,041) и концентрация альфа-2-макроглобулина 
в сыворотке крови (R=0,42, р=0,001).

Полученные данные позволили создать модель 
предикторов прогрессирования фиброза печени 

при НАСГ. Для прогнозирования фиброза пече-
ни составлено уравнение линейной регрессии, 
включающее в себя: ИМТ (кг/м2); АлАТ (ЕД/л); 
степень стеатоза по УЗ-данным и концентрация 
альфа-2-макроглобулина сыворотки крови (г/л). 
При величине Р (прогностический балл) > 5, веро-
ятность прогрессирования фиброза печени при 
НАСГ максимальна.

Уравнение множественной регрессии выглядит 
следующим образом:

Р = 0,034×ИМТ+0,048×АлАТ + 0,09×СС+ 0,041×А–2–МГ

где Р – прогностический балл; 0,034, 0,048, 0,09, 
0,041 – коэффициенты показателей, вычисленные 
методом множественной регрессии; ИМТ – индекс 
массы тела, кг/м2; АлАТ – величина аланиновой ами-
нотрансферазы сыворотки крови, ЕД/л; СС – степень 
стеатоза по УЗ-данным, ЕД; А-2-МГ – концентрация 
альфа-2-макроглобулина сыворотки крови, г/л.

За основной референсный элемент для опреде-
ления прогноза взята стадия фиброза печени по 
данным УЗ-эластрографии. Модель болезни опи-
сана математическим уравнением, что позволяет 
легко и эффективно использовать выделенные 
предикторы для персонифицированной оценки 
прогноза.

Обсуждение полученных результатов

Объектом обследования в настоящей работе стали 
пациенты со стеатогепатитом, который представ-
ляет собой одну из стадий НАЖБП [12]. Несмотря 
на то, что это заболевание не входит в международ-
ную классификацию болезней 10-го пересмотра, 
интерес исследователей в последнее десятилетие 
к проблеме НАЖБП только увеличивается. Со-
гласно последним научным данным, НАЖБП яв-
ляется одним из распространенных заболеваний 
в гепатологии, ухудшает качество жизни, приво-
дит к инвалидизации и летальному исходу [13]. 
НАЖБП – это проблема не только для современной 
гастроэнтерологии, она требует мультидисципли-
нарного подхода.

Представляя характеристику НАСГ по данным 
проведенного исследования, можно отметить, что 
данное заболевание протекает обычно бессим-
птомно, причиной для обращения к врачу является 
наличие сопутствующей патологии, такой как СД, 
абдоминальное ожирение, заболевания билиарного 
тракта, МС. Ранее считалось, что НАЖБП является 
доброкачественным заболеванием с длительным 
бессимптомным течением и медленным без сни-
жения функциональной активности процессом 
жировой инфильтрации гепатоцитов в ответ на 
экзогенное и/или эндогенное воздействие раз-
личных факторов [14,15]. Но в настоящее время 
НАЖБП рассматривается как многофакторное 
заболевание с единым сценарием биохимических 
и морфологических изменений в органе [16]. Ко-
личество исследований, посвященных изучению 
НАЖБП, с каждым годом растет, расширяются 

методические и диагностические возможности, 
включая неинвазивную диагностику степени сте-
атоза и стадий фиброза печени, которые являются 
основными предикторами активности заболевания 
и риска его прогрессирования [17].

В проведенном исследовании у пациентов с НАСГ 
типичным является преимущественно минималь-
ная степень цитолиза, редкое его сочетание с син-
дромом холестаза, имеющего клиническую значи-
мость, синтетическая функция печени, как правило, 
не страдает, но облигатным состоянием является 
нарушения углеводного и жирового обмена. Жиро-
вая дегенерация печени у пациентов с НАСГ может 
носить не только типичный для неё диффузный 
характер, но у 20% больных наблюдалось сочетание 
с очаговым стеатозом. Степень жировой дистрофии 
у данной категории невысока (S1–60% и S2–10%), 
как и степень фиброза печени (F1–60%, F2–20%). 
Основным показателем выраженности процесса 
фиброзообразования выступает концентрация 
в сыворотке крови альфа-2-макроглобулина, ве-
личина которой растет по мере прогрессирования 
заболевания. Однако отсутствие грубых нарушений 
в гемодинамике сосудов порто-печеночного регио-
на указывает на относительно доброкачественный 
характер течения НАСГ.

Маркерами неблагоприятного прогноза при 
НАСГ могут служить степень стеатоза по УЗ-кри-
териям и концентрация альфа-2-макроглобулина, 
в сочетании с величиной ИМТ и активностью ге-
патита, при изменении которых риск прогресси-
рования заболевания может быть максимальным.
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