
45

показатели клеточного обновления слизистой оболочки кишечника…  |  indicators of cellular renewal of the colon mucosa…

Резюме
Цель исследования. Изучить показатели клеточного обновления слизистой оболочки кишечника при неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП).

Материалы и методы. Обследованы 138 человек с НАЖБП и кишечной дисфункцией. Изучены показатели проли-
ферации (Ki-67) и апоптоза (Bcl-2) в сопоставлении с клинико-эндоскопическими особенностями толстой кишки 
и морфометрическими маркерами экспрессии колоноцитов, иммунопозитивных к лептину и фактору роста эндоте-
лия сосудов.

Результаты. Установлено, что изменения слизистой оболочки кишечника и печени при НАЖБП ассоциированы 
с изменениями показателей клеточного обновления эпителиоцитов (маркера пролиферации колоноцитов Ki-67 
и маркера апоптоза колоноцитов Bcl-2) при изменении продукции лептина и фактора роста эндотелия сосудов.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, колоноциты, морфометрия, лептин, фактор роста эндо-
телия сосудов, маркеры пролиферации Ki-67 и апоптоза Bcl-2

Summary
Objective: To study the indicators of cellular renewal of the colon mucosa in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). 

Materials and methods: 138 people with NAFLD and intestinal pathology were examined. The indices of proliferation 
(Ki-67) and apoptosis (Bcl-2) in comparison with clinical, endoscopic features of the colon and morphometric features of 
colonocytes expression immunopositive to leptin and the factor of vascular endothelial growth were studied. 

Results: It was found that changes in the intestinal mucosa and liver in NAFLD are associated with changes in the 
parameters of the cellular renewal of epithelial cells (the colon proliferation marker is Ki-67 and the marker of apoptosis 
colonocytes is Bcl-2) with changes in the production of leptin and the vascular endothelial growth factor.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, colonocytes, morphometry, leptin, vascular endothelial growth factor, Ki-67, Bcl-2

УДК: 616.34-018-043.96:616.36-003.826-07(045)

ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ОБНОВЛЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
КИШЕЧНИКА ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
Козлова И.В.1, Лаптева Е.А.1, 3, Кветной И.М.2
1 � Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Саратовский государственный медицинский 

университет имени В. И. Разумовского» Министерства здравоохранения Российской Федерации (410012, г. Саратов, Россия)
2 � АНО ВО НИЦ «Санкт-Петербургский Институт Биорегуляции и Геронтологии» (197110, Санкт-Петербург, Россия) 
3 � ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет» (440026, г. Пенза, Россия)

INDICATORS OF CELLULAR RENEWAL OF THE COLON MUCOSA IN NON-ALCOHOLIC FATTY 
LIVER DISEASE
Kozlova I.V.1, Lapteva E.A.1, 3, Kvetnoy I.M.2
1 � Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky (410012, Saratov, Russia)
2 � ANO SRC "St. Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology" (197110, Saint Petersburg, Russia)
3 � FGBOU VO "Penza State University" (440026, Penza, Russia)

Лаптева 
Елена Алексеевна  
Lapteva Elena A.
e.al.lapteva@mail.ru

Козлова И.В. — заведующая кафедрой терапии, гастроэнтерологии и пульмонологии, д.м.н., профессор

Лаптева Е. А. — аспирант кафедры терапии, гастроэнтерологии и пульмонологии; ассистент кафедры Терапия

Кветной И.М. — заведующий отделом клеточной биологии и патологии, заслуженный деятель науки РФ, д.м.н., 
профессор.

Kozlova I.V. — Head of the Department of Therapy, Gastroenterology and Pulmonology, Professor, MD;

Lapteva E.A. — Head of the Department of Therapy, Gastroenterology and Pulmonology, Post-graduate; Department 
of therapy, Assistant

Kvetnoy I.M. — Head of the Department of Cell Biology and Pathology, Honored Worker of Science of the Russian Federation, 
Professor, MD

Для цитирования: Козлова И. В., Лаптева Е.А., Кветной И.М. показатели клеточного обновления слизистой оболочки кишечника при неалкоголь-
ной жировой болезни печени. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2018;157(9): 45–50. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-157-9-45-50.

For citation: Kozlova I.V.1, Lapteva E.A.1, 3, Kvetnoy I.M. indicators of cellular renewal of the colon mucosa in non-alcoholic fatty liver disease. Experimental 
and Clinical Gastroenterology. 2018;157(9): 45–50. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-157-9-45-50.



46

экспериментальная  и  клиническая  гастроэнтерология  |  выпуск 157  |  № 9  2018 клиническая  гастроэнтерология  |  clinical  gastroenterology

Процессы клеточного обновления играют важную 
роль в ремоделировании тканей, обеспечении гоме-
остаза, а также в развитии многих патологических 
процессов в органах пищеварения [1]. Изменениям 
клеточного обновления принадлежит значимая 
роль в инициации и поддержании патологии пече-
ни алкогольного [2], вирусного [3], аутоиммунного 
генеза [4,5]. Внимание исследователей привлекают 
изменения апоптоза при НАЖБП [6,7].

Процессы пролиферации и апоптоза находятся 
под контролем диффузной эндокринной системы 
(ДЭС). В качестве одного из механизмов разви-
тия и прогрессирования НАЖБП рассматривают 
изменения секреции адипоцитокинов, в частно-
сти лептина [8,9]. Содержание лептина в крови 
при НАЖБП было изучено в ряде исследований. 
Активация лептиновых рецепторов в звездчатых 
клетках печени приводит к усиленной выработке 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), явля-
ющегося маркером повреждения сосудов и мощ-
ным стимулятором ремоделирования сосудистой 

системы печени [10]. Неоваскуляризация печеноч-
ной ткани — один из механизмов профиброгенного 
действия лептина [11].

Процессы развития и хронизации воспалитель-
ных изменений, а также канцерогенез в кишечнике 
связаны с изменениями регенерации и незавер-
шенным апоптозом [12]. Клиническое значение 
изучения показателей пролиферации и апоптоза 
особенно важно при прогнозе рисков трансфор-
мации воспалительных и диспластических изме-
нений в опухоли. Описана патогенетическая связь 
НАЖБП и опухолей толстой кишки [13]. 

Однако клеточные механизмы развития и ре-
гуляции воспалительных и диспластических из-
менений кишечника при НАЖБП изучены не-
достаточно. В частности, у пациентов с разными 
вариантами НАЖБП не исследованы взаимосвязи 
эпителиоцитов кишки, иммунопозитивных к леп-
тину и фактору роста эндотелия сосудов с мар-
керами пролиферации (Ki-67) и апоптоза (Bcl-2) 
эпителоцитов кишечника.

Цель исследования

Изучить показатели клеточного обновления сли-
зистой оболочки кишечника при неалкогольной 

жировой болезни печени (НАЖБП). 

Материалы и методы

На этапе скрининга в исследование были включе-
ны 200 пациентов с НАЖБП: 93 (46,5%) мужчин 
и 107 (53,5%) женщин. Средний возраст составил 
58,9±8,5 года. Верификация НАЖБП проводилась 
в соответствии с рекомендациями EASL (2016) [14]. 
Для исключения поражения печени алкогольного 
генеза собирался алкогольный анамнез, который 
включал в себя опрос пациентов с выяснением 
суточной дозы алкоголя, типа предпочитаемых 
спиртных напитков. Также для определения ал-
когольного статуса пациента использовался тест 
CAGE [15].

Критерии включения: пациенты обоего пола 
с НАЖБП в возрасте 21-65 лет; Критерии исклю-
чения: пациенты с патологией печени вирусной, 
иммунной, алкогольной, наследственной природы, 
воспалительные заболевания кишечника (НЯК 
и БК), острые кишечные инфекции и инвазии, при-
ем антибиотиков в течение 8 недель до включения 
в исследование, злокачественные опухоли любой 
локализации, заболевания эндокринной системы, 
кроме сахарного диабета 2-го типа, другие хрони-
ческие соматические заболевания в фазе деком-
пенсации, беременность, грудное вскармливание, 
отказ пациента от обследования. 

Группу контроля составили 35 практически 
здоровых лиц: 29 (83%) женщин, 6 (17%) мужчин; 
средний возраст лиц контрольной группы 48,6±8,9 
года. Всем пациентам выполняли общеклинические 
исследования, определяли биохимические пока-
затели крови, характеризующих функциональное 
состояние печени, исследовали липидный спектр 
крови, с учетом анализируемых параметров опре-
деляли индексы стеатоза и фиброза печени. Индекс 

стеатоза (ИС) вычисляли по формуле: ИС=8×АЛТ/
АСТ+ИМТ [16]. Индекс фиброза (ИФ) определяли 
по формуле: ИФ=1.675×0.037 возраст (лет)×0.094 — 
ИМТ (кг/м2)+1,13×гипергликемия натощак (или 
СД)+0.99×АСТ/АЛТ — 0.013×количество тромбо-
цитов (×109 /л) — 0.66 × альбумин (г/дл). В формуле 
при наличии одного из вариантов нарушения угле-
водного обмена индекс равен 1, при отсутствии — 0 
[17]. Проводили УЗИ органов брюшной полости. 

Для изучения частоты симптомов патологии ки-
шечника при НАЖБП был проведен опрос пациен-
тов с применением разработанного нами опросника.

При наличии симптомов кишечной патологии 
после получения информированного согласия 
проводилось обследование толстой кишки, вклю-
чающее колоноскопию (сигмоскопию) (колоноскоп 
«Olympus-CF-40L», OLYMPUS Corp., Япония и на-
бор инструментария к нему) с биопсией слизистой 
оболочки из ректосигмоидного соединения, об-
щеморфологическим анализом колонобиоптатов. 
Для идентификации эпителиоцитов, иммунопо-
зитивных к лептину и фактору роста эндотелия 
сосудов (VEGFC), были применены иммунноги-
стохимическое и морфометрическое исследова-
ния. В качестве первичных антител использовали 
антитела к лептину «Anti-Leptin antibody» (Abcam 
1:1000), антитела к фактору роста эндотелия сосу-
дов Anti-VEGFC antibody (Abcam 1:50). Для вы-
явления экспрессии Bcl-2 использовали наборы 
«Monoclonal Mouse Anti-Human Bcl-2 Oncoprotein» 
Clone 124, 1:50, (DAKO, Дания), для выявления эк-
спрессии Ki-67 — наборы «Monoclonal Mouse Anti-
Human Ki-67 Antigen» Clone MIB-1, 1:75 (DAKO, 
Дания). В качестве вторичных антител — антитела, 
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конъюгированные с пероксидазой универсальные 
наборы EnVision TM + System (DAKO, Дания). Визу-
ализацию результатов проводили с применением 
комплекса DAB+ и субстратного буфера (DAKO, 
Дания). Для каждого маркера определяли опти-
ческую плотность и площадь экспрессии соот-
ветствующих колоноцитов. Указанные параметры 
отражают интенсивность синтеза или накопления 
исследуемых молекул. Относительную площадь 
экспрессии рассчитывали как отношение площа-
ди, занимаемой иммунопозитивными клетками, 
к общей площади клеток в поле зрения и выра-
жали в процентах [18]. Оптическую плотность эк-
спрессии (OptD) выявленных продуктов измеряли 
в условных единицах. Иммуногистохимические 
и морфометрические исследования проводились 
в АНО ВО НИЦ "Санкт-Петербургский Институт 

Биорегуляции и Геронтологии" при консультации 
заведующего отделом клеточной биологии и пато-
логии заслуженного деятеля науки РФ, доктора мед. 
наук, профессора И. М. Кветного. Статистическая 
обработка проводилась с помощью статистическо-
го пакета IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp., США). 
Для оценки различий, между группами обследу-
емых применялся параметрический непарный 
t-критерий. В качестве критического порога значи-
мости выбирался уровень 0,05. Для установления 
корреляционной связи вычислялся коэффициент 
парной корреляции Пирсона для номинальных 
переменных. Для описания данных использовали 
среднее значение (m) с указанием стандартного 
отклонения (sd). Исследование одобрено этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ 
им. В. И. Разумовского» Минздрава России.

Результаты

У 159 (79,5%) включенных в исследование пациен-
тов с НАЖБП выявлен стеатоз печени, у 41(20,5%) 
пациентов — НАСГ. Индекс стеатоза в группе па-
циентов с НАЖБП: стеатозом печени составлял — 
40,98±9,94, в группе с НАСГ-52,93±21,66, что было 
достоверно выше чем у пациентов в группе контр-
оля — 31,84±3,299 (p<0,05). Индекс фиброза в груп-
пе пациентов с НАЖБП: стеатозом печени состав-
лял — 1,23±1,04, в группе с НАСГ — 0.767±1.264, 
в группе контроля — 2,13±0,39 (p<0,05). У 6 (5%) 
пациентов c НАСГ показатель фиброза печени со-
ответствовал стадии F3.

Симптомы кишечной дисфункции были выявле-
ны у 138 (69%) пациентов с НАЖБП. Кишечная дис-
функция при НАЖБП проявлялась абдоминаль-
ным болевым синдромом. Боли приступообразного 
характера в околопупочной области беспокоили 
34 (25%) пациентов, боли ноющего характера в ме-
зогастральной области, правых и левых отделах 
живота выявлены у 94 (68%) пациентов, чувство 
распирания, дискомфорт в нижних отделах жи-
вота отмечали 5 (4%) пациентов, метеоризм — 111 
(80%) пациентов, урчание в животе — 106 (77%) 

пациентов, чувство неполного опорожнения ки-
шечника после акта дефекации — 31 (22%). Жало-
бы на запоры предъявляли 40 (29%) опрошенных, 
на диарею — 59 (43%), чередование запоров и ди-
ареи — 13 (9%), тенезмы — 6 (4%). Примесь слизи 
в кале была зафиксирована у 7 (5%), примесь алой 
крови в кале — у 5 (4%) пациентов.

По данным эндоскопического исследования, вос-
палительные изменения (отек, гиперемия) слизи-
стой оболочки толстой кишки (СОТК) были выяв-
лены у 73 (53%) пациентов с НАЖБП, неизмененная 
СОТК — у 65 (47%). Гиперемия СОТК чаще наблюда-
лась в группе пациентов с НАСГ (64%), чем в группе 
пациентов со стеатозом печени (49%). Очаги атро-
фии выявлялись чаще в группе с НАСГ (22%), чем 
в группе со стеатозом печени (11%). Дивертикулы 
с локализацией преимущественно в сигмовидной 
кишке наблюдались в группе пациентов со стеато-
зом печени (18%), чем в группе пациентов с НАСГ 
(6%). Полиповидные образования выявлялись чаще 
единичные, с преимущественной локализацией 
в сигмовидной кишке в группе пациентов с НАСГ 
(10%). С прогрессированием НАЖБП, преобладали 

Таблица 1.
Морфологические особен-
ности колонобиоптатов  
при НАЖБП 

Примечание:
* показатели имеют досто-
верные различия (p<0,05) 
со значениями у пациентов 
с НАЖБП: стеатозом печени, 

*# — с группой здоровых

Морфологический признак
НАЖБП стеатоз печени

(n=102)
НАЖБП: НАСГ 

(n=36)
Отек СОТК 54(54%) 36(100%)*
Фиброз СОТК 10(10%) 18(50%)*
Атрофия ворсин 5(5%) 16(44%)*
Эрозии 9(9%) 3(8%)
Дисплазия эпителиоцитов
дисплазия 1-2-й степени
дисплазия 3-й степени

1(3%)
11(11%)

3(8,33)
18 (50)*

Нейтрофильная инфильтрация 23(22,5%) 34(94%)*
Лимфоцитарная инфильтрация

- умеренная
- выраженная

39(39%)
16(16%)

21(58%)
14(39%)*

Средний диаметр капилляров, 
мкм, (M±m): в числителе —данные 
основной группы, 
в знаменателе –контрольной (здо-
ровые лица)

97.963±2.12*_______________
92.52±1.41

102.769±1.176*#
_______________

92.52±1.41

Нормальная структура СОТК 39(28%) -
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признаки воспаления и атрофии в кишечнике. Дан-
ные эндоскопии были уточнены при морфологиче-
ском исследовании колонобиоптатов (табл. 1) 

По результатам морфологического исследова-
ния выявлено, что признаки воспаления, фиброза 
и атрофии СОТК были более выражены при НАСГ. 
Диспластические изменения СОТК 3-й степени 
и полиповидные образования, локализованные 
в основном в сигмовидной кишке, чаще наблю-
дались при стеатозе. Полиповидные образования 
были представлены аденоматозными полипами 
у 10 (7%) пациентов, ворсинчатыми полипами — 
у 2 (1%). Диаметр капилляров СОТК у пациентов 
с НАЖБП при НАСГ превышал соответствующие 
значения как в контрольной группе, так и в группе 
пациентов со стеатозом печени. При сопоставлении 
результатов эндоскопического и морфологиче-
ского исследований очевидно, что при отсутствии 
видимых при эндоскопии изменений морфологи-
ческие признаки воспаления и дисплазии в колоно-
биоптатах определяются при НАЖБП практически 
у всех пациентов, что определяет необходимость 
обязательной морфологической диагностики. 

Результаты иммуногистохимического и морфо-
метрического исследования маркеров пролифера-
ции и апоптоза колоноцитов, иммунопозитивных 
к Ki-67 и Bcl-2, представлены в табл. 2. 

Выявлены изменения показателей пролифера-
ции и апоптоза у пациентов с НАЖБП: повыше-
ние оптической плотности и площади экспрессии 

колоноцитов, иммунопозитивных к Ki-67, и сни-
жение соответствующих морфометрических по-
казателей экспрессии колоноцитов, иммунопози-
тивных к Bcl-2. 

Процессы клеточного обновления эпителио-
цитов СОТК находятся под контролем ДЭС. Ре-
зультаты морфометрического исследования коло-
ноцитов, иммунопозитивых к лептину и фактору 
роста эндотелия сосудов, представлены в табл. 3. 
При морфометрическом исследования колоноби-
оптатов выявлено, что при НАЖБП, независимо 
от клинико-морфологического варианта заболева-
ния, существенно увеличивались относительная 
площадь и оптическая плотность экспрессии ко-
лоноцитов, иммунопозитивных к лептину и VEGF. 
Количественные изменения указанных показателей 
при НАСГ существенно превосходили соответ-
ствующие значения у пациентов с НАЖБП, сте-
атозом печени, а также в группе контроля. Нами 
была выявлена корреляционная связь между ко-
личественными показателями экспрессии лептина 
в кишке и индексом стеатоза печени (r=0,279, при 
р<0,05), показателями экспрессии лептина в кишке 
и индексом фиброза печени при НАЖБП (r=0,208; 
р<0,05). Не менее значим лептин у этой категории 
пациентов в регуляции клеточного обновления 
СОТК, что подтверждает отрицательная корреля-
ционная связь между относительной площадью 
экспрессии эпителиоцтов, иммунопозитивных 
к лептину, и относительной площадью экспрессии 

Таблица 2.
Экспрессия маркеров 
апоптоза и пролиферации 
колоноцитов при НАЖБП

Примечание:
# — показатели имеют до-
стоверные различия (p<0,05) 
со значениями у пациентов 
с НАЖБП: стеатозом печени. 

* — показатели имеют досто-
верные различия (p<0,05) 
со значениями с группой 
контроля.

Показатель
НАЖБП: стеатоз

(n=35)
НАСГ

(n=35)
Группа контроля

(n=35)
Оптическая плотность коло-
ноцитов, иммунопозитивных 
к Bcl-2, у.е.

0.04±0.015* 0.039±0.012*# 0.154±0.043

Относительная площадь 
экспрессии колоноцитов, им-
мунопозитивных к Всl-2, %

5,038±0,945* 6,02±1.085*# 11,764±0,385

Оптическая плотность коло-
ноцитов, иммунопозитивных 
к Ki-67, у.е.

0.082±0.017* 0.029±0.008* 0.457±0.069

Относительная площадь 
экспрессии колоноцитов, им-
мунопозитивных Ki-67, %

13,203±1,633* 17,951±1,253*# 4,473±1,171

Таблица 3.
Экспрессия колоноцитов, 
иммунопозитивных к лепти-
ну, фактору роста эндотелия 
сосудов при НАЖБП

Примечание:
# — показатели имеют до-
стоверные различия (p<0,05) 
со значениями у пациентов 
с НАЖБП: стеатозом печени. 

* — показатели имеют досто-
верные различия (p<0,05) 
со значениями с группой 
контроля

Показатель
НАЖБП: стеатоз

(n=35)
НАСГ

(n=35)
Группа контроля

(n=35)
Оптическая плотность коло-
ноцитов, иммунопозитивных 
к лептину, у.е.

0,219±0,059* 0,211±0,016# 0,206±0,004

Относительная площадь 
экспрессии колоноцитов, 
иммунопозитивных к леп-
тину, %

21,666±2,824* 37,396±4,075*# 18,015±0,55

Оптическая плотность коло-
ноцитов, иммунопозитивных 
к фактору роста эндотелия 
сосудов (VEGFC), у.е.

0,15±0,007* 0,209±0,012*# 0,196±0,003

Относительная площадь 
экспрессии колоноци-
тов, иммунопозитивных 
к фактору роста эндотелия 
сосудов(VEGFC), %

13,295±2,616* 29,222±3,616*# 7,854±0,688
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колоноцитов, иммунопозитивных к Bcl-2 (r=-0,39; 
р<0,05). Выявлены также корреляционные связи 
между показателями относительной площади эк-
спрессии колоноцитов, иммунопозитивных к леп-
тину, и показателями относительной площади эк-
спрессии колоноцитов, иммунопозитивных к VEGF 
(r=0,871; p<0,05); между диаметром капиллляров 
в СОТК — и показателями относительной площа-
ди экспрессии колоноцитов, иммунопозитивных 
к лептину (r1=0,421; p<0,05), VEGF (r2=0,421; p<0,05), 
что свидетельствует о возможной роли лептина 
в индукции сосудистой трансформации при НА-
ЖБП. В нашем исследовании была выявлена также 
корреляционная связь между показателем оптиче-
ской плотности колоноцитов, иммунопозитивных 
к VEGF, и индексом фиброза печени (r=0,22; p<0,05), 
что свидетельствует о возможной роли VEGF как 
в ангиогенезе, так и в фиброгенезе. Анализируя 
связи структурных изменений в толстой кишке 

и показателей клеточной регуляции, мы выявили 
положительные связи между дисплазией эпите-
лия СОТК 1-2-й степени (r1=0,42; p<0,05), а также 
дисплазией 3-й степени в аденоматозных полипах 
толстой кишки (r2=0,62; p<0,05) и оптической плот-
ностью эпителиоцитов, иммунопозитивных к Ki-67, 
отрицательную связь между диаметром капилляров 
кишки и маркером апоптоза колоноцитов Bcl-2 
(r3=-0,47; p<0,05). Также выявлена отрицательная 
корреляционная связь между относительной пло-
щадью экспрессии эпителиоцтов, иммунопози-
тивных к лептину, и относительной площадью эк-
спрессии колоноцитов, иммунопозитивных к Bcl-2 
(r=-0,32; p<0,05). Очевидно, описанные выше связи 
могут отражать многообразные провоспалитель-
ные и профиброгенные эффекты лептина и VEGF 
при НАЖБП, а также их влияние на изменение 
процессов клеточного обновления колоноцитов, 
на ангиогенез как в печени, так и в кишке.

Обсуждение

Выявленные в нашем исследовании структурные 
изменения кишечника, изменения морфометри-
ческих показателей клеточного обновления СОТК, 
а также компонентов ДЭС, иммунопозитивных 
к лептину и фактору роста эндотелия сосудов, при 
НАЖБП стали основанием для определения кли-
нического значения анализируемых параметров. 
Выявленные нами связи дисплазии кишечного 
эпителия в полипах с измененными процессами 
пролиферации подтверждают роль нарушений 
клеточного обновления слизистой оболочки кишки 
в развитии диспластических изменений. Полу-
ченные нами данные об изменениях клеточного 
обновления в кишечнике при НАЖБП носят при-
оритетный характер.

Очевидно, описанные в литературе изменения 
содержания лептина в крови при НАЖБП [8], а так-
же выявленная в нашем исследовании повышенная 
функциональная активность эпителиоцитов кишеч-
ника, иммунопозитивых к лептину, носят системный 
характер. В этих условиях создаются предпосылки 
для лептинорезистентности, поддерживающей на-
рушения жирового обмена. Однако роль лептина 

при НАЖБП не исчерпывается только индукцией 
жировой дистрофии, воспалительных изменений, 
инициацией фиброза в печени. Не менее значим 
лептин пациентов в регуляции клеточного обновле-
ния СОТК при НАЖБП, поскольку может нарушать 
процессы клеточного обновления, что подтверждает 
установленная связь повышения экспрессии лептина 
и прогрессии опухолевого процесса в кишечнике 
при НАЖБП [12, 19]. Трудно сказать, что является 
пусковым фактором в развитии описанных нами 
изменений. Известна роль изменений кишечного 
биоценоза при НАЖБП [20]. Возможно, эти изме-
нения становятся триггерами нарушений процес-
сов клеточного обновления в слизистой оболочке 
толстой кишки с развитием в ней воспалительных 
и диспластических нарушений. Нарушения кишеч-
ной микробиоты могут инициировать и поддер-
живать дисфункцию компонентов ДЭС, продуци-
рующих лептин и фактор роста эндотелия сосудов. 
Очевидно, требуются дальнейшие исследования для 
оценки клинического и прогностического значения 
показателей клеточного обновления эпителиоцитов 
толстой кишки при НАЖБП.

Выводы

1.	 У пациентов с НАЖБП выявлены изменения 
показателей пролиферации и апоптоза эпи-
телиоцитов толстой кишки: повышение оп-
тической плотности и площади экспрессии 
колоноцитов, иммунопозитивных к маркеру 
пролиферации Ki-67, снижение оптической 
плотности и площади экспрессии колоноцитов, 
иммунопозитивных к маркеру апоптоза — Bcl-
2. Выявлены корреляции между структурными 
изменениями слизистой оболочки кишечника 
(дисплазией, наличием полипов) и разнона-
правленными изменениями маркеров клеточ-
ного обновления.

2.	 Структурные изменения слизистой оболочки тол-
стой кишки при НАЖБП были ассоциированы 
не только с изменениями процессов клеточного 
обновления, но и с увеличением относительной 
плотности и повышением площади экспрессии ко-
лоноцитов, иммунопозитивных к лептину и фак-
тору роста эндотелия сосудов, которые достигали 
максимальных значений при НАСГ. 

3.	 Морфометрические показатели маркеров кле-
точного обновления колоноцитов и компонентов 
диффузной эндокринной системы в кишке при НА-
ЖБП могут быть использованы для дополнитель-
ной диагностики изменений в печени и кишечнике.
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