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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность избранной темы  

В последние годы наблюдается заметный рост хронических заболеваний 

печени различной этиологии. Одним из таких заболеваний с высоким 

распространением, трудностями ранней диагностики, высокой возможностью 

прогрессирования патологического процесса, является неалкогольная жировая 

болезнь печени [55; 113; 157].  

Неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) уделяют большое 

внимание многие клиницисты, что обусловлено все большей 

распространенностью и выявлением данной патологии среди населения за 

последнее десятилетие. Это подтверждается официальными статистическими 

данными органов здравоохранения и эпидемиологическими исследованиями [69; 

87; 155; 216]. Часто НАЖБП протекает бессимптомно, что затрудняет 

эпидемиологические исследования, однако многочисленные данные 

свидетельствуют, что распространенность НАЖБП значительно больше, чем 

предполагалось раньше и является одним из самых распространенных 

заболеваний органов пищеварения [66; 160; 184; 194; 203]. 

Многолетние наблюдения за пациентами с морфологически 

подтвержденной НАЖБП, выявили ее прогрессирование и формирование 

неалкогольного стеатогепатита у каждого третьего больного, у каждого пятого из 

них зарегистрированы признаки фиброза с исходом в цирроз печени различной 

степени выраженности [19; 190]. В последние годы НАЖБП рассматривается, как 

потенциальный риск развития гепатоцеллюлярной карциномы [218].  

Несмотря на то, что НАЖБП становится одним из распространённых 

заболеваний печени, патогенез ее сложный, многофакторный и полностью не 

изучен. Поэтому для клиницистов важно определять факторы, обуславливающие 

развитие стеатоза печени, а также иметь возможность оценить течение и прогноз 

заболевания. Важную роль в развитии НАЖБП играют разнообразные 

расстройства обмена веществ. Основными метаболическими нарушениями в 
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развитие НАЖБП являются расстройства липидного и углеводного обмена с 

развитием инсулинорезистентности (ИР) [38; 93; 144; 154; 191]. Важное значение 

в развитии НАЖБП отводится также нарушению обмена железа [120; 145]. 

Имеющиеся в литературе немногочисленные сведения о состоянии 

порфиринового обмена при заболеваниях печени, носят разноплановый характер. 

Расстройства порфиринового обмена диагностированы преимущественно на 

стадии цирроза печени [41; 43].  

 

Степень разработанности темы диссертации 

В настоящее время активно проводятся генетические исследования, целью 

которых является идентификация генов, ассоциирующихся с увеличением риска 

развития хронических заболеваний печени 3; 86; 139; 168; 201]. Изучение роли 

генетического полиморфизма позволяет провести поиск новых предикторов, 

играющих роль в формировании метаболических поражений печени. 

К настоящему времени установлены полиморфизмы отдельных нуклеотидов, при 

изучении которых возможно выявление генов-кандидатов, позволяющих 

предположить не только развитие определённой патологии, но и её вероятное 

течение и прогрессирование 85; 91]. При хронических заболеваниях печени 

полиморфизм различных генов изучался при алкогольном циррозе печени [3], 

вирусном гепатите [31], наследственном гемохроматозе [49]. Целенаправленно 

частоты аллелей C282Y и H63D гена HFE изучали при вирусном гепатите C и 

алкогольных поражениях печени, при которых оценивалась ассоциация с 

синдромом перегрузки железа [34]. Обнаружены ассоциации аллеля C282Y при 

НАЖБП на стадии цирроза печени [163]. Имеются сообщения, что до 73  % 

больных поздней кожной порфирией (ПКП), являются гетеро- или 

гомозиготными носителями мутаций в гене идиопатического гемохроматоза HFE, 

в том числе 42 % – мутации С282Y и 31 % – мутации Н63D 100; 211]. 

Повышенная частота этих мутаций при ПКП рассматривается как один из 

факторов, предрасполагающих к развитию гиперсидеринемии и оценивается как 

одно из совокупных условий, провоцирующих манифестацию болезни 91; 176]. 
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Вместе с тем известны и неспецифические нарушения метаболизма порфиринов в 

виде повышения содержания предшественников порфиринов –                                       

δ-аминолевулиновой кислоты (АЛК) и порфибилиногена (ПБГ), а также 

вторичной копропорфиринурии (ВКПУ), которые регистрируются при 

хронических заболеваниях печени, в том числе и при НАЖБП 13; 44; 64. 

Обнаружено негативное влияние неспецифических нарушений порфиринового 

обмена на течение и прогноз хронических заболеваний печени 41. Ввиду 

социальной значимости НАЖБП нам представляется актуальным дальнейшее 

изучение проблемы НАЖБП с генетических позиций. В научной литературе 

имеются единичные сведения по изучению особенностей клинической картины 

заболевания, липидного, углеводного, порфиринового обмена, показателей 

обмена железа [13], а также на фоне носительства мутантных аллелей C282Y и 

H63D гена HFE [106]. 

 

Цель исследования  

Определить частоту носительства мутантных аллелей 282Y и 63D гена HFE 

при НАЖБП в сравнении с лицами общей популяции и выявить особенности в 

обмене показателей железа, липидов, порфиринов и углеводов, установить 

возможные ассоциации между ними. 

 

Задачи исследования.  

1. Сравнить частоту мутаций 282Y и 63D гена HFE в группе с 

неалкогольной жировой болезнью печени и контрольной популяционной группой. 

2. Оценить предрасположенность к нарушениям обмена железа, липидов, 

порфиринов, углеводов на фоне носительства мутантных аллелей 282Y и 63D 

гена HFE. 

3. Определить особенности метаболических расстройств при неалкогольной 

жировой болезни печени на фоне носительства мутантных аллелей 282Y и 63D 

гена HFE. 
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Научная новизна  

Впервые установлено, что у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 

печени нарушения в обмене железа преимущественно регистрируются на фоне 

носительства мутантных аллелей 282Y и 63D гена HFE. Впервые показано, что 

более выраженные нарушения порфиринового обмена преимущественно 

регистрируются у пациентов с мутациями в гене HFE. В структуре латентных 

и/или неклассифицированных нарушений порфиринового обмена впервые 

верифицирован биохимический синдром уропорфиринурии и комбинированные 

нарушения. Впервые в результате проведенной комплексной оценки состояния 

порфиринового обмена у больных неалкогольной жировой болезнью печени 

констатировано, что наиболее информативным является определение 

экскреторного профиля показателей порфиринового обмена: предшественников 

порфиринов (аминолевулиновая кислота и порфобилиноген) и фракций 

порфиринов (уропорфирин и копропорфирин). Каждый вариант расстройств 

имеет качественные и количественные изменения. Показано, что расстройства 

липидного обмена выявлены у всех обследованных пациентов и не зависят от 

наличия мутантных аллелей 282Y и 63D гена HFE. Впервые установлено, что 

инсулинорезистентность и гиперинсулинизм более выражены у пациентов 

неалкогольной жировой болезнью печени на фоне мутаций аллелей C282Y и 

H63D гена HFE. Впервые выявлено наличие взаимосвязи 

инсулинорезистентности, нарушений порфиринового обмена и носительства 

мутантных аллелей 282Y и 63D гена HFE.  

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Выявление носительства мутантных аллелей 282Y и 63D гена HFE у 

пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени позволяет выделить 

группы пациентов с повышенным риском развития нарушений обмена железа. 

В результате проведенного исследования выявлена высокая частота нарушений 

порфиринового обмена при неалкогольной жировой болезни печени. В оценке 

состояния порфиринового обмена наиболее информативным является 
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определение экскреторного профиля. Это позволяет регистрировать расстройства 

на уровне как предшественников порфиринов (аминилевулиновая кислота и 

порфобилиноген), так и на уровне фракционных расстройств (повышение 

экскреции фракций уропорфирина, копропорфирина и нарушения их 

соотношения). Тестирование на наличие мутантных аллелей 282Y и 63D гена HFE 

дает возможность регистрировать данные нарушения на ранних стадиях 

заболевания. Доказанная ассоциация носительства аллелей 282Y и 63D гена HFE 

с инсулинорезистентностью позволяет выделить группы пациентов для 

профилактики формирования неалкогольной жировой болезнью печени. 

 

Методология и методы диссертационного исследования 

Настоящая работа выполнена согласно принципам доказательной 

медицины. Основой методологии диссертационной работы стали данные ранее 

проведённых российских и зарубежных исследований и последовательное 

применение методов научного познания. В ходе работы были применены 

клинические методы исследования (осмотр, антропометрия, фукциональные 

исследования), лабораторные (оценка показателей липидного, углеводного, 

порфиринового, обмена железа). Тестирование на наличие мутантных аллелей 

282Y и 63D) и стандартные статистические методы. 

 

Положения, выносимые на защиту  

1. Мутантные аллели 282Y и 63D гена HFE обнаружены у 32,1 % пациентов 

с неалкогольной жировой болезнью печени, а у лиц в общей популяции в 33,9 % 

случаев. 

2. Неалкогольная жировая болезнь печени часто сопровождается 

нарушениями порфиринового обмена, особенно на фоне носительства мутантных 

аллелей 282Y и 63D гена HFE (80,3 % случаев), а степень выраженности 

нарушений существенно выше, чем у пациентов без мутаций. 

3. Степень выраженности инсулинорезистентности выше у пациентов с 

мутациями гена HFE 
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4. Нарушения в обмене железа при наличии мутаций гена HFE имеют 

качественные и количественные отличия. 

 

Степень достоверности 

Достоверность результатов исследования обеспечена обоснованностью 

исходных теоретических позиций, использованием апробированных 

лабораторных и инструментальных методов, сертифицированных наборов 

реагентов, применением современной компьютерной программы для 

статистической обработки полученных данных, а также достаточным 

количеством пациентов и формированием групп сравнения. Основная группа 

пациентов с НАЖБП состояла из 112 больных, группа сравнения (группа 

здоровых добровольцев 342 человека) включена в исследование на основании 

анализа случайной выборки жителей г. Новосибирска, постоянно проживающих 

на территории Западно-Сибирского региона.  

 

Апробация работы  

Основные положения диссертации доложены на 14-м Славяно-Балтийском 

форуме «Санкт-Петербург – Гастро-2012» (Санкт-Петербург, 2012), 18-й 

Российской гастроэнтерологической неделе (Москва, 2012), 39-й сессии 

Центрального научно-исследовательского института гастроэнтерологии (Москва, 

2013), 15-м Славяно-Балтийском форуме «Санкт-Петербург – Гастро-2013  

(Санкт-Петербург, 2013), 22-й Российской гастроэнтерологической неделе 

(Москва, 2016), 21-м международном конгрессе «Гепатология сегодня» (Москва, 

2016), 18-м международном Славяно-Балтийском форуме «Санкт-Петербург – 

Гастро-2012 (Санкт-Петербург, 2016), 23-й объединенной российской 

гастроэнтерологической неделе (Москва, 2017). 

Диссертационная работа апробирована на заседании проблемной комиссии 

«Актуальные проблемы профилактики, диагностики и лечения внутренних 

болезней» ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России (Новосибирск, 2017). 
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Диссертация выполнена в соответствии с темой научно-исследовательской 

работы ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России «Проблемы кардиосоматической патологии в клинике 

внутренних болезней», номер государственной регистрации 01201175649 

 

Внедрение результатов исследования в практику  

Методы исследования показателей порфиринового обмена и результаты 

оценки полиморфизма аллелей C282Y и H63D гена HFE внедрены в работу 

терапевтических отделений ГБУЗ НСО ГКБ № 1 (г. Новосибирск). Материалы 

диссертации используются в лекционном курсе и практических занятиях на 

кафедре факультетской терапии ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 

медицинский университет» Минздрава России, в работе областной школы врачей-

гериатров. 

 

Публикации  

По теме диссертации опубликовано 20 научных работ, в том числе 7 статей в 

научных журналах и изданиях, которые включены в перечень российских 

рецензируемых научных журналов, в которых должны быть опубликованы основные 

научные результаты диссертаций на соискание ученых степеней доктора и кандидата 

наук. 

 

Объём и структура диссертации  

Диссертация изложена на 119 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, 3 глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

сокращений и условных обозначений, списка литературы, списка 

иллюстративного материала, приложений. Полученные результаты 

проиллюстрированы 6 рисунками и 9 таблицами. Список литературы представлен 

219 источниками (74 отечественных и 145 зарубежных). 
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Личный вклад автора  

Вклад автора состоял в отборе больных для исследования по критериям 

включения и исключения, в обследовании больных и наборе клинического 

первичного материала, в подготовке материала для биохимического 

исследования, в формировании базы данных, их обработке, обобщении и 

статистическом анализе. 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Неалкогольная жировая болезнь: определение 

 

Неалкогольная жировая болезнь печени представляет гетерогенную группу 

поражений печени. Поэтому понятие о НАЖБП включает целый спектр 

заболеваний: жировую дистрофию или стеатоз печени, жировую дистрофию с 

воспалением и повреждением гепатоцитов или неалкогольный стеатогепатит, 

фиброз с возможностью прогрессирования и исходом в цирроз печени и 

гепатоцеллюлярную карциному. Необходимо отметить, что пациенты с данной 

патологией не употребляют этанол в гепатотоксических дозах (не более 40 г 

этанола в сутки для мужчин и не более 20 г – для женщин) [34]. 

С исторических позиций необходимо подчеркнуть, что первые сведения об 

этом заболевании в России опубликованы в 1949 году А. Л. Мясниковым, 

который у части больных сахарным даибетом (СД) регистрировал гепатомегалию. 

Функция печени при этом нарушалась редко и была им обозначена как 

«гепатодистрофия» [53]. Только спустя 12 лет Н. Thaler в 1957 году также у 

больных СД выявил крупно- и мелкокапельную жировую дистрофию 

гепатоцитов. Эти изменения соответствовали морфологической картине 

алкогольному поражению печени. Классическая работа J. Ludvig и соавт. (1980), в 

которой было доказано, что в нематоцитах могут возникать сходные изменения, 

не связанные с употреблением этанола. Это исследование стало отправной точкой 

для начала разноплановых, широкомасштабных исследований по проблеме 

НАЖБП. Отечественные гастроэнтерологи на основании многолетних 

наблюдений обосновали концепцию о «новых» формах хронических заболеваний 

печени, в основе которых лежат метаболические расстройства [2; 33; 38].  

Таким образом, НАЖБП в настоящее время рассматривается как 

самостоятельное заболевание, имеющее характерные клинико-биохимические 

расстройства и морфологические изменения. Заболевание включено в группу 
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патологических состояний печени, в основе которых лежат метаболические 

нарушения [16; 48; 70].  

 

1.1.1 Эпидемиология неалкогольной жировой болезни печени. 

Возрастные и гендерные особенности 

 

На современном этапе НАЖБП является предметом многочисленных 

исследований врачей различных специальностей, поскольку оценивается как 

самая распространенная патология в структуре заболеваний печени [60]. 

Считается, что среди населения промышленно развитых стран НАЖБП 

составляет около 10–25 % [99; 219]. Однако точных сведений о ее 

распространённости нет. По последним данным американских авторов [181; 184] 

в США НАЖБП страдают от 20 до 46 % взрослого населения. В Италии 

заболевание в общей популяции обнаруживается в 16 %, а у лиц с ожирением – в 

76 % [180]. Высокая распространённость НАЖБП – от 21 до 27,3 % 

зарегистрирована и в ведущих индустриальных странах Юго-Восточной Азии: 

Китай [118; 182], Япония [131], Корея [178]. В Российской Федерации 

эпидемиологическое исследование DIREG_L_01903, проведённое в 2007 году, 

показало, что НАЖБП выявляется у 26,1 % пациентов, из них у 79,9 % 

обнаруживается стеатоз печени, у 17,1 % – стеатогепатит и у 3 % – цирроз печени 

[23]. Известно, что НАЖБП не имеет этнических, географических, 

популяционных особенностей и может встречаться в любом возрасте [56]. 

Неалкогольная жировая болезнь печени выявляется во всех возрастных 

группах, ее частота увеличивается с возрастом больных, клинически обычно 

манифестирует в 45–60 лет. Заболевание может обнаруживаться и у молодых 

пациентов в возрасте 10–20 лет [189; 192]. Фундаментальные исследования, 

посвящённые данной проблеме, были опубликованы J. R. Moran с соавт. в 

1983 году и А. Kinugasa с соавт. в 1984 году. В последующем было доказано, что 

проблема, связанная с ожирением и НАЖБП у детей и подростков распространена 

повсеместно [137; 140]. Показано, что выраженность гистологических изменений 
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в биоптатах печени может варьировать от начальных стадий фиброза до цирроза 

печени [162; 187]. Отмечено, что в детском возрасте НАЖБП формируется 

преимущественно у мальчиков [137; 172], причём, заметно чаще европейского 

происхождения [141]. Данные литературные сведения позволяют сделать 

предположение, что НАЖБП может иметь генетическую предрасположенность к 

данному заболеванию.  

Среди взрослого населения НАЖБП несколько чаще встречается у женщин 

(63 %–83 %) [28; 29; 38; 189; 203]. До конца не установлено, что способствует 

большему распространению НАЖБП среди женщин. Склоняются к мнению, что 

этому могут способствовать особенности гормонального фона и/или более 

высокая частота ожирения [187]. Отмечено, что у молодых женщин, страдающих 

поликистозом яичников, нередко НАЖБП выявляется как сопутствующая 

патология особенно на фоне метаболического синдрома [9].  

Вместе с тем, в последнее время стала отмечаться обратная тенденция. Так 

J. Dixon и соавт. (2001),  Р. Loria и соавт. (2003) с одинаковой частотой наблюдали 

НАЖБП и у мужчин, и у женщин. За последние 10 лет отмечается рост 

распространенности НАЖБП среди мужчин среднего возраста, об этом пишет 

S. Bellentani (2010). По данным Browning J. и соавт. (2004), Lazo М. и соавт. (2008) 

в США среди урбанизированного населения НАЖБП наблюдается в 2–3 раза 

чаще у мужчин, что связано с большей распространённостью у них ожирения и 

СД 2 типа [101; 165]. Аналогичные данные констатировали и Bedogni G. с соавт. 

(2005) – авторы регистрировали НАЖБП у 53 % мужчин в общей популяции 

обследованных, а Vernоn G. и соавт. (2011) при анализе эпидемиологических 

исследований отмечают, что принадлежность к мужскому полу является 

фактором риска НАЖБП.  
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1.1.2 Классификация неалкогольной жировой болезни печени 

 

Неалкогольная жировая болезнь печени становится самым 

распространенным заболеванием печени в развитых и развивающихся странах. 

Поэтому в международной классификации болезней (МКБ – 10) выделена 

рубрика – К 76.0 жировая дегенерация печени, которая не классифицируется в 

других рубриках. Это позволяет констатировать, что НАЖБП рассматривается 

как самостоятельное заболевание.  

Неалкогольная жировая болезнь печени – собирательный термин, 

объединяющий несколько клинико-морфологических состояний: жировую 

дистрофию (простой стеатоз печении), жировую дистрофию с воспалением и 

повреждением гепатоцитов (неалкогольный стеатогепатит) и фиброз с 

возможностью прогрессирования с исходом в цирроз печени [34; 73]. 

Современная классификация НАЖБП основана на фундаментальных 

исследованиях морфологов E. M. Brunt с соавт. (1999) и C. A. Matteoni с соавт. 

(1999). Основные клинико-морфологические составляющие стадий НАЖБП 

имеют следующие характеристики: 

1) Стеатоз печени. В научной литературе используются и другие термины 

для данной стадии НАЖБП: жировой гепатоз, жировая дистрофия печени, 

жировая печень и другие [40]. Это самая распространенная форма. 

Регистрируется у каждого второго пациента с ожирением, СД 2 типа и 

дислипидемией [109; 148]. Гистологически характеризуется крупнокапельной 

жировой дистрофией гепатоцитов, без фиброза, с минимальными 

воспалительными изменениями. На этой стадии НАЖБП, как правило, отличается 

не прогрессирующим течением болезни. 

2) Неалкогольный стеатогепатит. Характеризуется, как правило, 

бессимптомным повышением активности ферментов цитолиза (аминотрансфераз) 

[6; 59]. Морфологические изменения становятся более выраженными – на фоне 

крупнокамельной жировой дистрофии формируются умеренные 

центролобулярные смешанные воспалительные инфильтраты, умеренный фиброз. 
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Отмечается медленное прогрессирующее течение болезни, что в ряде случаев 

может привести к формированию цирроза печени. 

3) Цирроз печени – заключительная стадия заболевания. Длительное время 

считалось, что НАЖБП протекает доброкачественно. Однако, А. Е. Mendiola и 

R. G. Risk (2000), a также J.M. Clark и A.M. Diehl (2003) показали, что у 27 % 

больных фиброз печени может сформироваться в течение 10 лет, а у каждого 

пятого пациента – цирроз печени различной степени выраженности. По мнению 

А. И. Хазанова (2005) около 80 % криптогенного цирроза печени является 

исходом НАЖБП. Гистологическая картина на этой стадии резко изменяется. На 

фоне жировой инфильтрации развиваются субмассивные центральные или 

мостовидные некрозы со смешанными воспалительными инфильтратами. 

Формируются узлы регенерации и нарушается анатомическая архитектоника 

печени. 

 

1.1.3 Ведущие патогенетические механизмы формирования 

неалкогольной жировой болезни печени и ее клиническое значение 

 

Этиологические причины и патогенетические механизмы формирования 

НАЖБП полностью не известны. Большинство авторов с учетом современных 

позиций придерживаются концепции «двух ударов», которая была предложена 

C. Day и O. James в 1998 году. Первый «удар» обусловлен накоплением жира в 

гепатоцитах и формировании стеатоза печени. Это происходит, когда количество 

жира превышает 10 % сухой массы гепатоцита и начинают формироваться 

специфические морфологические изменения [56]. Второй «удар» обеспечивается 

оксидативным стрессом, перекисным окислением липидов. Данные 

патофизиологические процессы активируются при определенных условиях, при 

обязательном наличии ряда необходимых факторов. Важнейшими из которых 

являются гиперлипидемия, развитие СД 2 типа, прогрессирование 

абдоминального ожирения. На этом этапе ведущим становится воспаление и 

некроз гепатоцитов, формирование стеатогепатита с развитием фиброза печени 



 18

[56]. Другим ключевым патофизиологическим механизмом, участвующим в 

формировании и прогрессировании НАЖБП является инсулинорезистентность 

(ИР). Именно ИР в последние годы придается все большее значение [35; 78; 98; 

158].  

При НАЖБП ожирение, СД 2 типа, ИР, гипертриглицеридемия являются 

наиболее характерными и прогностически значимыми факторами риска (ФР), на 

фоне которых формируются специфические морфологические изменения в 

гепатоцитах [37; 179]. Ведущей гипотезой патогенеза НАЖБП считают 

формирование ИР [142; 213]. Инсулинорезистентность является универсальным 

патофизиологическим механизмом, который может индуцировать различные 

биохимические расстройства. Отмечена заметная роль ИР в формировании 

расстройств порфиринового обмена при НАЖБП [13].  

Неалкогольная жировая болезнь печени нередко ассоциируется с другими 

синдромами и заболеваниями, в частности, с метаболическим синдромом [9; 19; 

24], патологией сердечно-сосудистой системы – ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) и артериальная гипертензия (АГ), с расстройствами углеводного обмена 

[39; 78; 183; 204], ожирением [101; 116], желчнокаменной болезнью [12] и 

другими патологическими состояниями [114]. 

Анализ литературы последних лет свидетельствует, что НАЖБП все чаще 

рассматривается как серьезное заболевание. Доминирующей проблемой часто 

становится прогрессирующее поражение печени, что оценивается как 

потенциальная причина прогрессирования печеночной недостаточности с 

возможным развитием цирроза печени [23; 74]. Неалкогольную жировую болезнь 

печени также рассматривают как вероятный фактор риска развития 

гепатоцеллюлярной карциномы [110]. У пациентов с НАЖБП имеются серьезные 

сопутствующие заболевания, которые нередко могут быть причиной летального 

исхода [174].  
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1.2 Критерии диагностики неалкогольной жировой болезни печени 

 

Для НАЖБП к настоящему времени не определены специфические 

диагностические критерии. Поэтому заболевание верифицируется по 

совокупности ряда клинических, биохимических и инструментальных методов 

обследования. В 2012 году Научным Советом по терапии Российской Федерации 

[16] и в 2016 году Российским обществом по изучению печени [35] были 

разработаны алгоритмы обследования пациентов с целью установления диагноза 

НАЖБП, которые были рекомендованы врачам общей практики. 

С учётом этих рекомендаций диагностика НАЖБП основывается на 

совокупности определенных признаков. 

1. Оценка антропометрических показателей: рост, вес, индекс массы тела 

(ИМТ), окружность талии (ОТ), окружность бедра (ОБ), отношение ОТ к 

ОБ (ОТ/ОБ). 

2. Клинический анализ крови. 

3. Биохимический анализ крови. Допускается повышение аланиновой 

аминотрансферазы (АлАТ) и аспарагиновой аминотрансферазы (АсАТ) до 2–4 

норм в сыворотке крови, гаммаглютамилтраспептидазы (ГГТП) – не более 2 норм, 

может констатироваться повышение щелочной фосфатазы (ЩФ) и общего 

билирубина.  

4. Оценка показателей гемостаза – протромбинового времени. 

5. Определение глюкозы, инсулина в крови натощак и расчёт индекса ИР 

Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR). 

6. Исследование липидного профиля: триглицериды (ТГ), холестерин 

липопротеидрв очень низкой плотности (ХС-ЛПОНП), холестерин липопротеидов 

высокой плотности (ХС-ЛПВП). 

7. Отсутствие серологических маркёров вирусного гепатита В (HBsAg) и 

вирусного гепатита С (AT-HCV). 

8. Отсутствие маркёров аутоиммунного поражения печени: антинуклеарных 

антител, антител к гладкой мускулатуре и антимитохондриальных антител.  
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9. Общий анализ мочи. 

Вышеперечисленные критерии были обоснованы отечественными 

гастроэнтерологами [34; 66] и зарубежными авторами [106; 173]. 

10. Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости. 

Наиболее распространенный и неинвазивный метод диагностики НАЖБП уже на 

стадии стеатоза печени. Чувствительность метода составляет 89 %, 

специфичность – 93 % [8]. Автор D. Ressayre и соавт. (2000) выделяют следующие 

ультрасонографические признаки стеатоза, которые могут обнаруживаться в 

различных комбинациях:  

а) гиперэхогенность ткани печени или «яркость»; 

б) усиление эхоплотности печени, данный эхопризнак возрастает с 

накоплением жира в гепатоцитахж;  

в) снижение звукопроводимости эхосигнала;  

г) снижением звукопроводимости эхосигнала;  

д) диффузная гиперэхогенность;  

е) нечеткость и обеднение сосудистого рисунка;  

ж) гепатомегалия. 

При наличии факторов риска НАЖБП диагностика стеатоза повышается. 

В частности, при дислипидемии – до 32 %, а при метаболическом сидроме – до 

48 % [119], но уже при наличии СД типа 2 – до 75 % случаев [129; 130]. 

Появление и/или обнаружение признаков портальной гипертензии (асцит, 

спленомегалия, увеличение диаметра портальной вены более 11 мм, а 

селезеночной более 10 мм) свидетельствует о формировании цирроза печени. 

11. Биопсия печени и/или проведение неинвазивных методов оценки 

фиброза печени: тест фибромакс, эластометрия печени. Именно последние 

методики неинвазивной оценки стадии фиброза печени у пациентов с НАЖБП 

стали приоритетными у клиницистов гепатологов для диагностики НАЖБП [28]. 
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1.3 Обменные нарушения при неалкогольной жировой болезни печени 

 

1.3.1 Нарушение функции печени 

 

По данным биохимического анализа крови у части пациентов могут быть 

обнаружены отклонения от нормы ряда показателей, свидетельствующие о 

поражении печени. В большинстве случаев наблюдается повышение 

аминотрансфераз. Активность аминотрансфераз в сыворотке крови обычно не 

превышает 4–5 норм. В большинстве случаев преобладает активность АлАТ [116; 

122; 138]. Важно оценивать соотношение аминотрансфераз АсАТ/АлАТ 

(коэффициент Де Ритиса). В норме соотношение менее одного. Учет этого 

соотношения может быть полезным в дифференциальной диагностике 

алкогольного поражения печени. Если коэффициент Де Ритиса более 1,4, то 

вероятность алкогольного поражения печени может составлять 70–78 % [64]. 

Степень повышения активности АсАТ и АлАТ не является точным показателем 

отражения тяжести процесса и не имеет отчетливой корреляции с выраженностью 

стеатоза и фиброза печени и напротив, даже нормальные показатели активности 

аминотрансфераз не исключают вероятность наличия выраженных 

морфологических изменений печени [16; 72; 127]. 

В 40 % случаев при НАЖБП может встречаться изолированное повышение 

активности гаммаглютамилтранспептидазы (ГГТП), а также щелочной 

фосфатазы. Повышение активности этих ферментов не превышает 2 норм. 

Примерно в 20 % случаев выявляется умеренное повышение содержание общего 

билирубина до 1,5–2 норм [171]. 

 

 

 

 

 

 



 22

1.3.2 Расстройства углеводного обмена 

 

Пациентам с НАЖБП в обязательном порядке исследуют показатели 

углеводного обмена. Оценивают уровень глюкозы натощак и через 2 часа после 

еды, что позволяет зарегистрировать прандиальную и постпрандиальную 

гипергликемию. По показаниям проводят тест толерантности к глюкозе. С целью 

диагностики ИР определяют уровень инсулина натощак. Значение показателя 

более 18 мкед/мл расценивают как базальную гиперинсулинемию. Одновременно 

рекомендуется определять С-пептид, повышенный уровень которого 

подтверждает наличие гиперинсулинемии [82; 96]. Необходимо проводить расчет 

индекса ИР HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment – Insulin Resistance). 

Наличие ИР диагностируется при получении значения выше 2,27 [35]. 

Дополнительно рекомендуется определение индекса Caro (отношение глюкозы 

плазмы в моль/л к уровню инсулина натощак в мкед/мл). Значение индекса менее 

0,33 подтверждает наличие ИР [195; 197].  

Начальные расстройства углеводного обмена (прандиальная и 

постпрандиальная гипергликемия, нарушение толерантности глюкозе), а также 

СД типа 2 у пациентов НАЖБП регистрируются в 20 % случаев [32]. Вместе с тем 

НАЖБП рассматривают как фактор риска возникновения расстройств 

углеводного обмена. Ранние нарушения углеводного обмена и СД типа 2 у таких 

больных могут обнаруживаться в 20–40 % случаев [175]. 

 

1.3.3 Расстройства липидного обмена 

 

Всем пациентам с НАЖБП исследуют показатели липидного обмена, 

признаки нарушения которого выявляются в 80 % случаев [38]. Дислипидемия 

выступает как характерная черта заболевания. Патофизиологическими 

механизмами возникновения нарушений липидного обмена при НАЖБП 

являются: 

- во-первых, избыточное поступление в печень свободных жирных кислот 
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(СЖК);  

- во-вторых, снижение скорости β-окисления СЖК в митохондриях 

гепатоцитов; 

- в-третьих, избыточное образование и всасывания СЖК в кишечнике;  

- в-четвертых, нарушение синтеза липопротеинов разной плотности в самой 

печени [38].  

При этом формируются диагностически значимые отклонения в липидном 

обмене, которые необходимо учитывать при диагностике НАЖБП:  

а) повышение содержания триглицеридов (ТГ) более 1,7 ммоль/л, данный 

тип нарушений липидного обмена выявляется у 50–80 % пациентов [9];  

б) снижение уровня холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС-

ЛПВП): менее 1,0 ммоль/л у мужчин и менее 1,2 ммоль/л у женщин [16; 18];  

в) гиперхолестеринемия, которая выявляется несколько реже [26; 198].  

 

1.3.4 Нарушения обмена железа 

 

Нарушения в обмене железа при НАЖБП наблюдаются значительно реже, 

чем расстройства углеводного и липидного обмена. У 20–50 % таких пациентов 

может регистрироваться высокое содержание в сыворотке крови ферритина и 

железа, имеет место и высокое насыщение железом трансферрина. При этом не 

было обнаружено гистологических признаков идиопатического наследственного 

гемохромотоза [168; 176].  

Одной из немногочисленных работ, посвященных проблеме метаболизма 

железа при НАЖБП, является исследование проведенное S. Fargion и соавт. 

(2001). Авторы сообщили, что расстройства в обмене железа могут 

ассоциироваться с ИР и дислипидемией. Обнаружена ассоциация ИР с 

повышением уровня ферритина в сыворотке крови [89; 177]. Ряд авторов считает, 

что эти процессы могут заметно активизировать процессы фиброгенеза и 

формирование фиброза печени [96].  

Отклонения в обмене железа несколько чаще могут регистрироваться при 
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других заболеваниях печени, в частности при алкогольных и вирусных 

поражениях печени [2]. Вместе с тем эти нарушения, как правило, ассоциируются 

с генными мутациями. Автором Е. А. Кулагиной и соавт. (2009) было показано, 

что в 30 % случаев нарушения в обмене железа при вирусных гепатитах 

характеризуются развитием синдрома перегрузки железа и ассоциируются с 

полиморфизмом гена HFE. Нарушения в обмене железа обычно связывают с 

гетеро- или гомозиготным носительством мутаций (C282Y и H63D) гена 

гемохроматоза HFE. До 70 % больных с нарушением порфиринового обмена, в 

частности поздней кожной порфирией, имеют такие расстройства [89; 91]. При 

НАЖБП такие исследования целенаправленно не проводились. 

 

1.3.5 Расстройства порфиринового обмена 

 

Порфирины представляют собой органическое соединение, принадлежащее 

к группе тетрапирролов с замкнутой цепью. В основе структуры порфиринов 

лежит кольцо порфирина состоящее из 4 пирролов, соединенных между собой 

метиновыми группами (=СР-) [7]. Порфирины широко распространены в природе. 

Прежде всего, это хлорофилл – пигмент растений, с помощью которого растения 

улавливают световую энергию и осуществляют фотосинтез, а также                         

гем – комплекс в составе гемоглобина, транспортирующий кислород к тканям 

организма [57].  

Способностью синтезировать порфирины обладает каждая клетка, хотя 

основное количество их у человека и животных образуется в эритробластах 

костного мозга и гепатоцитах печени. В костном мозге порфирины, формируя 

комплекс с ионами железа (гем), используются преимущественно для образования 

гемоглобина, а в печени – каталазы, пероксидаз и цитохромов [107; 212]. 

Биосинтез порфиринов связан с двумя взаимодействующими обменными 

циклами – циклом трикарбоновых кислот Кребса и сукцинатно-глициновым 

циклом Шемина. Исходными метаболитами, из которых под контролем сложной 

ферментативной системы на конечном этапе образуется гем, является                
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сукцинил-КоА и глицин. В ходе реакции между этими метаболитами образуется                           

-аминолевулиновая кислота (δ-АЛК). На втором этапе из 2 молекул δ-АЛК под 

контролем фермента дегидратазы АЛК синтезируется молекула порфобилиногена 

(ПБГ). В дальнейшем из 4 молекул ПБГ формируется тетрапирольная молекула 

уропорфириногена. Этот этап биосинтеза порфиринов в норме осуществляется 

под действием 2 ферментов – синтетазы уропорфириногена и косинтетазы 

уропорфириногена [44; 45]. 

Расстройства порфиринового обмена могут вызывать следующие причины: 

1) Хроническая интоксикация тяжёлыми металлами. Литературные данные 

свидетельствуют, что до 50 % больных с нарушением обмена порфиринов в 

избыточных концентрациях подвергались воздействию на организм свинцом, 

ртутью, кадмием и другими веществами [42; 65; 123].  

2) Применение лекарственных средств. Лекарственные препараты нередко 

могут выступать в качестве факторов, провоцирующих манифестацию или 

рецидивы острых порфирий [108], М. Р. Мур (1992) на основании данных 

литературы приводит перечень 238 лекарственных препаратов, потенциально 

опасных при острых порфириях. Делается вывод, что представленная информация 

о лекарственных препаратах не является окончательной, поскольку современная 

фармакология ежегодно пополняется новыми фармакологическими средствами, 

действие которых на обмен порфиринов требует специальных исследований. 

Медикаментозные препараты как факторы, провоцирующие манифестацию или 

рецидивы хронических порфирий, в частности поздней кожной порфирии (ПКП), 

упоминаются в литературе реже. При поздней кожной порфирии убедительно 

обоснована роль, как одного из причинных факторов, эстрогенов, висмута и 

ртути, барбитуратов, гризеофульвина, новокаина, карбамазепина, 

анестезирующих средств [36]. 

3) Действие этанола (алкоголь). Роль данного фактора в отношении 

возникновения расстройств порфиринового обмена у большинства авторов не 

вызывает сомнений. До 70–90 % больных со специфическими и 

неспецифическими нарушениями порфиринового обмена систематически 
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подвергаются хронической алкогольной интоксикации [81; 111; 205; 212].  

 

1.4 Полиморфизм генов-кандидатов при заболеваниях внутренних 

органов 

 

Развитие современной теоретической и практической медицины 

характеризуется неуклонно возрастающим применением генетических методов. 

Это связано с несколькими обстоятельствами. Важнейшим из них является то, что 

прогресс в понимании этиологии и патогенеза ряда распространенных 

заболеваний (ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертония, болезни 

печени, сахарный диабет, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки 

и др. болезни) свидетельствует о существенном значении наследственного 

предрасположения в возникновении таких форм патологии [10]. 

В экспериментальных работах, исследуя геном и фенотипические 

проявления у инбредных линий мышей, исследователи сумели идентифицировать 

более 20 LITH генов у мышей. Поскольку обнаружена высокая гомология между 

геномами мыши и человека, то в экспериментальных исследованиях на мышах 

можно определить ортологичные LITH гены человека. Это дает возможность 

использовать новые принципы диагностики и прогноза различных заболеваний у 

человека [149]. Поэтому одной из приоритетных задач современной медицины 

является поиск лечебно-диагностических подходов у пациентов с патологией 

внутренних органов [11]. В одном из первых отечественных исследований было 

показано, что распределение аллелей I и D гена АПФ в популяции жителей 

Западной Сибири соответствует распространению, характерному для европейских 

стран [17]. В настоящее время осуществляются широкомасштабные генетические 

исследования с целью идентификации определенных генов, ассоциирующихся с 

повышенным риском развития сердечно-сосудистых заболеваний [4; 50; 85]. 

Генетические полиморфизмы генов-кандидатов обусловливают особенности 

ферментов и рецепторов, которые проявляются количественными и/или 

качественными изменениями белковой структуры гена, и в сочетании со 
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специфическими экзогенными и эндогенными воздействиями формируют 

широкую вариабельность патологических состояний. Установлено около 2,5 млн 

полиморфизмов отдельных нуклеотидов, при изучении которых возможно 

выявление генов, позволяющих предсказать развитие определенной болезни, в 

частности инфаркта миокарда в молодом возрасте [115]. Установлено, что у 

пациентов c острым инфарктом миокарда при наличии полиморфизма аллели 

Val34Leu гена фактора XIII может отмечаться меньший эффект от 

тромболитической терапии [200; 209]. Изучались роль генетических факторов в 

развитии некоторых клинических проявлений ишемической болезни сердца 

(ИБС), в частности, такого явления как коронарный спазм. Выявлена достоверная 

ассоциация вазоспазма у мужчин с SNP гена p22phox HAD (Ф) оксидазы и у 

женщин с полиморфизмом генов стромелизина-1 и интерлейкина-6, полиморфизм 

гена NO-синтетазы ассоциируется с рестенозом стентированных коронарных 

артерий [125]. Верифицированы генетические маркеры неблагоприятного 

прогноза острого коронарного синдрома: rs 4804611, rs 2549513, rs 1333049, 

rs 499818, rs 10757278 [47]. Полиморфизм аллели Е-786с гена NOS3 позволяет 

прогнозировать риск развития ИБС и ее неблагоприятное течение, а наличие 

полиморфизма по аллели G681A гена CYP2c19 ассоциируется с возможным 

риском резистентности к терапии клопидогрелем и аспирином [52]. Вместе с тем, 

при изучении полиморфизма гена фактора VII (аллели А1А2, R353Q, IVS7) не 

было выявлено ассоциации со степенью тяжести поражения коронарных артерий 

[128]. Эти же авторы отмечают, что инфаркт миокарда реже развивается при 

наличии полиморфизма аллелей А 2 и Q. Показано, что обнаружение 

полиморфизма кодирующих генов С-реактивного белка, аполипопротеина Е 

может прогнозировать развитие осложнений после реваскуляризации миокарда 

[5].  

Значительное количество работ было посвящено изучению полиморфизма 

различных генов у больных АГ. Зарегистрирована ассоциация полиморфизма гена 

ангиогензионногена аллель М235Т с развитием АГ у представителей 

европеоидной расы, в то время как у афроамериканцев и китайцев данные 
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ассоциации не имеют существенного значения. Напротив, у японцев была 

отмечена заметная ассоциация полиморфизма гена рецепторов АII 1 типа А1166С 

с повышением артериального давления в утренние часы [94; 150].  

При изучении коморбидных состояний при заболеваниях внутренних 

органов у больных с желчнокаменной болезнью и АГ отмечается, что при 

полиморфизме аллеля G гена ADRB1 имела место заметная выраженность 

гастроэнтерологической симптоматики, а при полиморфизме аллеля ε4 гена           

APOE – дислипидемия [59].  

В ряде исследований сообщается об ассоциации генетических расстройств и 

метаболических нарушений при заболеваниях внутренних органов. Особое 

внимание привлекает генетический полиморфизм, влияющий на эффективность 

терапии статинами. Полиморфизм гена CYP4502D6, a также гена β-фибриногена 

455 GA и Asp9Asn могут приводить к замедлению метаболизма симвостатина и 

увеличению его эффективности с одновременным увеличением частоты 

нежелательных явлений на прием препарата [143; 153]. 

Полиморфизм различных генов может также характеризовать особенности 

обменных нарушений. Зарегистрирована взаимосвязь при формировании 

полиморфизма в аллели APOE4 с высоким содержанием общего холестерина 

(ОХС) и холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП) [83; 88; 102]. 

Имеются этнические особенности. Данные ассоциации не обнаружены у лиц 

латиноамериканской расы [117]. Ряд исследователей сообщают о возможных 

генетических мутациях, ассоциированных с расстройствами углеводного обмена 

[84].  

 

1.5 Полиморфизм генов-кандидатов при хронических заболеваниях 

печени 

 

При хронических заболеваниях печени проведение генетических 

исследований позволяет не только идентифицировать конкретные                      

гены-кандидаты, ассоциирующиеся с той или иной патологией печени, но и 
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позволяет прогнозировать течение заболевания, а также риск возникновения 

осложнений. При этом генетические маркеры могут определять не только 

подверженность заболеванию в целом, но и ассоциироваться с конкретными 

патогенетически значимыми признаками. В частности, И. А. Гончаровой и соавт. 

(2004) было доказано, что при хроническом вирусном гепатите полиморфизм по 

аллели Ile50Val гена IL4RA ассоциируется с повышенным риском формирования 

и прогрессирования фиброза печени. 

При алкогольной болезни печени изучение полиморфизма гена 

ангиотензиногена рассматривается как повышенный биологический риск 

алкогольной зависимости и алкогольного цирроза печени (аллель Т174М). 

Возникновение полиморфизма в аллели М235Т влияет на течение алкогольного 

цирроза печени. При сочетании генотипов ADT2-1/1 и TT ангиотензиногена 

Т174М у пациентов с алкогольным циррозом печени наблюдается заметное 

повышение активности АсАТ, ГГТП и более частое развитие кровотечения из 

варикозно расширенных вен пищевода [3].  

Генетические факторы, как вероятная причина, обсуждаются и при 

НАЖБП. Об этом косвенно могут свидетельствовать значительные этнические 

колебания в распространенности заболевания [185]. Отмечается низкая 

регистрация стеатоза печени у афроамериканцев [92] и, напротив, высокая среди 

мексиканцев, страдающих СД 2 типа [135]. По данным I. R. Willner и соавт. (2001) 

неалкогольный стеатогепатит часто выявляется среди ближайших родственников.  

В последнее время появились исследования, доказывающие наследственные 

механизмы формирования НАЖБП. В этом направлении целенаправленно 

проводился поиск полиморфизма определенных генов, предположительно 

отвечающих за метаболизм липидов, оксидативного стресса, активность 

цитокинов [105].  

В лабораторных экспериментах на различных линиях мышей были 

обнаружены полиморфизмы генов, отвечающих за липогенез в печени [124]. 

Позднее, в 2008 году S. Romeo и соавт., также в экспериментальных работах, 

показали, что при НАЖБП более высокое содержание жира в печени наблюдается 
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при замене изолейтина на метионин в позиции 148-й аллели rs 738409 в белке 

адипонутрин (PNPLA3), а при генотипе GG содержание ТГ в ткани печени в два 

раза выше. При изучении вариантов мутаций того гена (PNPLA3) S. Sookian и 

соавт. (2009) показали, что полиморфизм по аллели rs 738409 связан не только со 

степенью накопления жира в печени, но и с тяжестью повреждения гепатоцитов и 

формированием фиброза печени. Эти данные были подтверждены и другими 

авторами [138; 207]. Имеются сведения, что генетический полиморфизм гена 

PNPLA3 (аллель 148М) является независимым предикторным фактором 

прогрессирующего течения НАЖБП [54]. В ряде исследований было 

продемонстрировано, что предрасположенность к развитию НАЖБП может быть 

связана с носительством полиморфного гена ADIPOP1 (аллель rs 6666086) [10; 

58]. К другим возможным генетическим факторам формирования НАЖБП 

относят белок CD36 – транслоказа, которая обеспечивает роль рецепторов в 

транспортировке СЖК и ЛПНП [153]. 

Идентификация гена HFE, который ассоциируется с развитием 

наследственного гемохроматоза, стало значимым открытием в                    

молекулярно-генетических исследованиях. У пациентов с наследственным 

гемохроматозом в гене HFE обнаружен полиморфизм по двум аллелям C282Y и 

H63D [49; 67]. Ген HFE расположен в коротком плече 6-й хромосомы человека 

около кластера генов главного комплекса гистосовместимости – major 

histocompatibility complex класса I (МНС I) [76; 210]. Замена C282Y и H63D 

обеспечивают взаимодействие трансферринового рецептора с комплексом железа 

и трансферрина, т. е. регулируют состояние обмена железа [132]. Получены 

данные, которые свидетельствуют о высокой предрасположенности лиц 

европейской расы к нарушениям обмена железа и полиморфизм гена HFE у них 

регистрируется существенно чаще [61]. 

По современным представлениям у 50–100 % пациентов наследственный 

гемохроматоз ассоциирован с гомозиготным состоянием по аллели C282Y, при 

этом происходит замена цистина в позиции 282 на тирозин гена HFE [134]. 

Носители аллеля H63D имеют повышенную вероятность заболевания 



 31

спорадической формой поздней кожной порфирии [136; 208].  

Имеются сообщения, что в 73 % случаев больные поздней кожной 

порфирией являются гетеро- или гомозиготными носителями мутантного гена 

гемохроматоза (HFE), в том числе 42 % мутаций по аллели C282Y и 31 % мутаций 

по аллели H63D. Повышенная частота этих мутаций при поздней кожной 

порфирии рассматривается как один из предрасполагающих факторов к развитию 

гиперсидеринемии и наряду с хронической HCV-инфекцией и алкогольными 

эксцессами, оценивается одним из совокупных условий, провоцирующих 

расстройства порфиринового обмена. Поэтому всем пациентам с поздней кожной 

порфирией обязательно должно проводиться обследование на мутации гена HFE 

и вирусный гепатит C [91; 176]. 

Отклонения в показателях содержания железа часто обнаруживаются при 

других хронических заболеваниях печени. Гиперсидеринемия обнаруживается у 

пациентов с хроническим вирусным гепатитом В или С [34; 214]. Аналогичные 

нарушения обнаруживаются при неалкогольном стеатогепатите [166; 171], 

алкогольной болезни печени [122]. Необходимо отметить, что 

неклассифицированные расстройства порфиринового обмена у пациентов с 

НАЖБП регистрируются в 65,3 % случаев [13]. Исследования у этой категории 

пациентов на наличие полиморфизма аллелей C282Y и H63D гена HFE не 

проводились. 

 

1.6 Резюме 

 

Обобщая литературные сведения по неалкогольной жировой болезни 

печени можно выделить следующие положения: 

1. Неалкогольная жировая болезнь печени многофакторное заболевание, 

патогенез которого полностью не изучен. 

2. Проблеме неалкогольной жировой болезни печени посвящена обширная 

отечественная и зарубежная литература, в которой представлены различные 

аспекты данной проблемы. В частности, рассмотрены возрастные и гендерные 
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особенности заболевания. Представлены сведения, что неалкогольная жировая 

болезнь печени может чаще обнаруживаться у мужчин. 

3. Обменные нарушения при неалкогольной жировой болезни печени 

преимущественно обусловлены расстройствами углеводного и липидного обмена. 

Одним из малоизученных видов обменных нарушений является дисметаболизм 

порфиринов, обнаруживаемый более чем у половины пациентов. 

4. Представлены современные принципы диагностики неалкогольной 

жировой болезни печени. 

5. Представлены сведения о широкомасштабных экспериментальных и 

клинико-молекулярных исследованиях по идентификации определенных генов, 

ассоциирующихся с повышенным риском заболеваний внутренних органов. В 

этом отношении неалкогольная жировая болезнь печени не является 

исключением. 

6. Показана взаимосвязь развития неалкогольной жировой болезни печени с 

полиморфизмом гена PNPLA3, кодирующего белок, участвующий в метаболизме 

триглицеридов. 

7. Полиморфизм аллелей C282Y и H63D гена целенаправленно при 

неалкогольной жировой болезни печени не изучался.  
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ГЛАВА 2 ДИЗАЙН. ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ. МАТЕРИАЛЫ И 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Основные этапы и дизайн исследования 

 

Работа – результат исследований по научной теме «Проблемы 

кардиосоматической патологии в клинике внутренних болезней», 

разрабатываемой на кафедре факультетской терапии ФГБОУ ВО НГМУ 

Минздрава России в рамках программы совместных научно-исследовательских 

работ Научно-исследовательского института терапии и профилактической 

медицины и Новосибирского государственного медицинского университета. 

Исследование одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО НГМУ 

Минздрава России (протокол заседания № 6 от 16.10.2014 года). В исследование 

включено 454 человека на клинических базах ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава 

России, расположенных на территории ГБУЗ НСО ГКБ № 1 г. Новосибирска и 

Научно-исследовательского института терапии и профилактической медицины. 

Все пациенты подписывали добровольное информированное согласие до начала 

обследования. В соответствии с целью и поставленными задачами была 

сформирована основная группа пациентов с НАЖБП, которая состояла из 

112 больных. На основании анализа случайной выборки жителей г. Новосибирска 

(группа здоровых добровольцев), постоянно проживающих на территории 

Западно-Сибирского региона, была сформирована группа сравнения из 

342 человек, обследованных в рамках программы «MONICA». Пациенты 

основной и добровольцы группы сравнения были лицами европейской расы. На 

следующем этапе исследования проводили определение генотипов HFE по 

полиморфным аллелям C282Y и H63D у больных НАЖБП и сопоставляли с 

результатами полученными в группе сравнения. Далее у пациентов НАЖБП 

оценивали состояние функции печени, углеводного, липидного, порфиринового и 

обмена железа. Независимо от наличия или отсутствия полиморфизма аллелей 

C282Y и H63D гена HFE у пациентов НАЖБП проведен сравнительный и 
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корреляционный анализ полученных результатов между выделенными группами. 

Дизайн исследования – одномоментное сравнительное исследование в 

параллельных группах (рисунок 2.1.1). 

 

2.2 Критерии включения и исключения больных из исследования 

 

Критериями включения больных основной группы в исследование служил 

подтвержденный диагноз НАЖБП, согласно «Клиническим рекомендациям по 

диагностике и лечению неалкогольной жировой болезни печени Российского 

общества по изучению печени и Российской гастроэнтерологической ассоциации» 

[35].  

В исследование не включали пациентов с лекарственным поражением 

печени, алкогольной болезнью печени, циррозом печени любой этиологии, 

гепатотропной вирусной инфекцией, наркотической зависимостью, хронической 

обструктивной болезнью легких крайне тяжелой степени, острым инфарктом 

миокарда, острым коронарным синдромом, тяжелой сердечной недостаточностью 

(ФКIII-IV или НКIII), злокачественными заболеваниями, декомпенсированным СД с 

тяжелыми сосудистыми поражениями заболеваниями крови, манифестными 

нарушениями порфиринового обмена (манифестная поздняя кожная порфирия, 

острая перемежающаяся порфирия), интоксикациями цветными металлами 

(свинец, ртуть, кадмий и др.) в анамнезе, наследственными заболеваниями, в том 

числе у родственников, а также пациентов в возрасте старше 65 лет. 

Набор пациентов, включенных в исследование, осуществлялся на 

клинической базе кафедры факультетской терапии ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава 

России на базе ГБУЗ НСО ГКБ № 1 г. Новосибирска.  
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Рисунок 2.1.1 – Дизайн исследования 

Лица включенные в исследование (n = 457) 

Основная группа  
Больные НАЖБП  

(n = 112) 

Группа сравнения. 
Популяционная 

(n = 342) 

Молекулярно-генетическое обследования.  
Определение полиморфизма аллелей C282Y и H63D гена HFE (n = 454) 

Пациенты 
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наличием 

полиморфизма 
по аллелям 

C282Y и H63D 
гена HFE (n=36) 
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C282Y и H63D 
гена HFE 

(n=76) 

Лица общей 
популяции с 
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полиморфизма 

по аллелям 
C282Y и H63D 

гена HFE 
(n=116) 

Лица общей 
популяции без 
полиморфизма 

по аллелям 
C282Y и H63D 

гена HFE 
(n=226) 

Оценка 
состояния 
функции 
печени: 
АлАТ, 
АсАТ, 
ГГТП, 

Билирубин, 
ЩФ 

 
(n=112) 
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ТТГ,  
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(n=112) 
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ХС-ЛПНП 
ХС-ЛПВП 
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(n=112) 
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железа: 
Железо 

сыворотки, 
ОЖСС, 

Коэф. Насы-
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сферрина, 
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(n=70) 
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порфири-
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обмена: 
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венники 

порфиринов 
(АЛК, ПБГ), 
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(n=112) 

Сравнительный анализ НАЖБП при наличии и без полиморфизма по аллелям по 
аллелям C282Y и H63D гена HFE, коэффициент Стьдента, корреляционный анализ 

(n = 112) 
, 
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2.3 Характеристика пациентов с неалкогольной жировой болезнью 

печени 

 

Биохимические методы исследования проводились в  

клинико-диагностической лаборатории Новосибирского областного 

диагностического центра (зав. отд. Клинова Т. В.) и лабораторного отделения 

ГБУЗ НСО ГКБ № 1 г. Новосибирск (зав. отд. Повилихина Н. Ф.). 

Инструментальные методы исследования проводились в эндоскопическом 

отделении (зав. отд. д.м.н. Левицкий В. А.), отделении ультразвуковой 

диагностики (зав. отд. к.м.н. Лукша Е. Б.), рентгенологическом отделении 

(зав. отд. Шалыгин А. В.), отделении функциональной диагностики (зав. отд. 

Коваленко У. А.) ГБУЗ НСО ГКБ № 1 г. Новосибирска. 

По критериям включения в исследование отобрали 112 больных. Диагноз 

НАЖБП устанавливался с учетом «Клинических рекомендаций по диагностике и 

лечению неалкогольной жировой болезни печени Российского общества по 

изучению печени и Российской гастроэнтерологической ассоциации» [35]. 

Тщательно оценивали личные анамнестические данные, а также семейный 

анамнез. Возраст больных на момент включения в исследование варьировался от 

28 до 65 лет, средний возраст больных составил (50,5 ± 2,1) года. Среди 

наблюдавшихся больных мужчин было 81 (72,3 %), средний возраст 

(47,2 ± 1,8) года и женщин – 31 (27,7 %), средний возраст (53,8 ± 2,3) года. По 

возрасту больные распределились следующим образом: от 26 до 30 лет – 

9 пациентов (8,0 %), от 31 до 50 лет – 39 пациентов (34,8 %), от 51 до 60 лет – 

48 пациентов (42,9 %), пациенты старше 60 лет – 16 человек (14,3 %).  

По современным литературным данным [38; 204; 217] НАЖБП чаще 

диагностируется у женщин. В нашем исследовании соотношение было в 2,5 раза в 

пользу мужчин, соответственно 81 человек (72,3 %) и 31 человек (27,7 %). Одной 

из вероятных причин этого различия является тот фактор, что женщин включали в 

исследование только при наступлении физиологической менопаузы. Это важно в 

том плане, что сохранение фертильной функции и прием оральных 



 37

контрацептивов может существенно изменить биохимические показатели, 

анализируемых в данном исследовании, в частности на показатели обмена железа 

и порфиринов. 

Точное определение и установление сроков начала НАЖБП представляет 

определённые трудности ввиду длительного бессимптомного течения НАЖБП. 

Поэтому началом заболевания считали выявление данной патологии при 

контрольных медицинских обследованиях. Длительность заболевания у 

обследованных больных колебалась от 1–6 месяцев до 4 лет, в среднем по группе 

обследованных (2,1 ± 0,4) года.  

Исключалась гепатотропная вирусная инфекция. Определяли скрининговые 

маркеры вирусных гепатитов B и С. При их наличии больные не включались в 

исследование. 

У всех больных имелась коморбидная патология внутренних органов. До 

установления диагноза НАЖБП пациенты наблюдались по поводу ряда 

заболеваний внутренних органов. По поводу ишемической болезни сердца 

(стенокардия напряжения ФК II-III, аритмический вариант, сердечная 

недостаточность, постинфарктный кардиосклероз) наблюдался 41 пациент от 3 до 

10 лет, в среднем (3,6 ± 0,4) года. Двум больным было проведено 

аортокоронарное шунтирование и шести – стентирование. По поводу 

артериальной гипертонии 64 пациента состояли на диспансерном учёте у 

терапевта в течение 2–11 лет, в среднем (3,9 ± 0,5) года. У 12 пациентов 

артериальная гипертония I-II стадии диагностирована впервые, а у 26 пациентов 

сочеталась с различными вариантами ишемической болезни сердца. По поводу 

СД типа 2 наблюдались и лечились у эндокринолога 48 больных в течение              

1,5–10 лет, в среднем (4,1 ± 1,3) года. В ходе обследования у 11 пациентов данное 

заболевание обнаружено впервые. У 14 человек выявлены начальные нарушения 

углеводного обмена (прандиальная гипергликемия и нарушение толерантности к 

глюкозе). Патология органов дыхания: бронхиальная астма эндогенная, на момент 

включения контролируемая, а также хроническая обструктивная болезнь легких   

I–II степени имелась у 23 человек. Заболевания органов пищеварения (язвенная 
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болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, эрозивный гастрит, 

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, желчнокаменная болезнь) выявлены у 

32 человек. 

Все обследованные больные имели сопутствующую патологию внутренних 

органов (заболевания сердечно-сосудистой и эндокринной системы, органов 

пищеварения и дыхания), по поводу которой им назначалась базисная терапия. 

Больные постоянно или курсами по поводу сочетанной патологии внутренних 

органов принимали препараты различных групп: нитраты короткого (по 

требованию) и пролонгированного действия, бета-блокаторы, дезагреганты 

(кардиомагнил, тромбо-асс, аспирин-кардио), синтетайзеры инсулина 

(метформин), статины (симвостатин, оторвастатин), курсами ингибиторы 

протонной помпы (омепразол, рабепрозол, лансопрозол, пантопрозол), 

гепатопротекторы (адемитионин, фосфоглив, урсодезоксихолевая кислота).  

У всех больных тщательно изучался медикаментозный анамнез. По данным 

Ш. Шерлок, Дж. Дули (1999) длительное применение некоторых препаратов 

(амиодарон, тетрациклин, аспирин, кортикостероиды) может способствовать 

развитию лекарственного гепатита с морфологическими изменениями, 

характерными для стеатоза печени. В этом плане целенаправленно 

проанализирован лекарственный маршрут у 8 больных НАЖБП с 

гипербилирубинемией (общий билирубин от 26,6 до 42,2 мкмоль/л, прямой 

билирубин от 6,4 до 12,2 мкмоль/л) и у 15 пациентов с признаками 

цитолитического синдрома, при котором активность АлАТ и АсАТ не превышала 

трех норм. Применение вышеперечисленных препаратов у них не установлено, в 

связи с чем, повышение уровня билирубина и активность аминотрансфераз были 

расценены как проявление НАЖБП. Особое внимание обращали на состояние 

печени в тех случаях, когда пациенты принимали статины, так как известен 

«статиновый гепатит». В подобных случаях проводили оценку состояния печени – 

ни у одного из 14 больных, принимавших статины, не обнаружено признаков 

гипербилирубинемии и цитолитического синдрома, при контрольных 

исследованиях не отмечалось их появление на приём статинов, отсутствовали 
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побочные эффекты. По данным Л. А. Звенигородской и соавт. (2009) появление 

таких нарушений наблюдается у 5 % больных, применяющих 

гиполипидемическую терапию, и оценивается как проявление лекарственного 

(статинового) гепатита. 

Все больные относились к числу городских жителей. Среди них служащих 

было 38 (33,9 %), частных предпринимателей – 26 (23,2 %), временно 

неработающих – 32 (28,6 %), пенсионеров – 16 (14,3 %). 

При проведении УЗИ брюшной полости использовали 

ультрасонографические критерии степени жировой дегенерации по С. С. Бацкому 

(1998), у всех больных с НАЖБП (n = 112) выявлены характерные ультразвуковые 

признаки стеатоза различной степени выраженности. 

Для предиктивной неинвазивной диагностики и подтверждения стеатоза 

печени у пациентов с НАЖБП предлагается рассчитывать индексы, основанные 

на моделях соотношения клинических и лабораторных показателей пациента. 

Наиболее распространенной моделью оценки стеатоза является индекс HIS 

(Hepatic steatosis index), рассчитываемый по формуле:  

 

HIS = 8 × (АлАТ / АсАТ) + ИМТ + 2 (если женщины) + 2 (если имеется СД) (2.3.1) 

 

где: АлАТ/АсАТ – аланиновая аминотрансфераза/ аспарагиновая 

аминотрансфераза; 

ИМТ – индекс массы тела; 

СД – сахарный диабет. 

Пороговое значение индекса HIS более 36,0 свидетельствует в пользу 

наличия стеатоза печени у пациента с чувствительностью 93,1 % и 

специфичностью 92,4 % [191]. Коэффициент HIS достоверно (р < 0,001) 

превышал контрольные значения в основной группе как у мужчин (44,9 ± 1,7) при  

норме (2,9 ± 0,4), так и у женщин (46,3 ± 1,4) норма (32,7 ± 1,3), что подтверждало 

у них наличие стеатоза печени. 

В процессе диагностики НАЖБП необходимо исключить и другие причины 
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метаболических поражений печени. Одной из важнейших является алкогольная 

болезнь печени (АБП), развивающаяся при употреблении алкоголя в количестве 

более 20 г чистого этанола в день у женщин и более 40 г для мужчин. Учитывая 

сходство морфологической картины НАЖБП и АБП, особое внимание следует 

уделить уточнению алкогольного анамнеза, выявлению стигм систематического 

употребления избыточного количества алкоголя [128]. 

Практический опыт свидетельствует о том, что больные редко дают 

объективные сведения относительно своей привычки к употреблению алкоголя. 

Поэтому, дополнительно к личному анамнезу, для характеристики образа жизни 

больных использовали сведения, полученные от родственников и наблюдения за 

поведением этих больных в стационаре. Привычку к употреблению алкоголя 

оценивали по критериям, рекомендованным А. М. Калининой и соавт. (1988): 

1) редко употребляющие алкоголь (несколько раз в год); 

2) употребляющие алкоголь умеренно (не более 2–3 раз в месяц); 

3) часто (не реже 1–2 раз в неделю); 

4) систематически (ежедневно или 3–4 раза в неделю). 

В исследование не включали пациентов, употребляющих алкоголь часто 

или систематически.  

Ввиду сходства НАЖБП с алкогольной болезнью печени, у всех пациентов 

НАЖБП исключали алкогольное поражение печени. Проводилось анкетирование 

больных. Пациенты самостоятельно заполняли анкеты: «Тест для выявления 

скрытой алкогольной зависимости» и «Опросник CAGE»; модифицированный 

тест «Сетка Lego»; опросник AUDIT (Alcohol use disorders identification test), 

идентифицирующий расстройства, связанные с употреблением алкоголя и анкету 

ПАС (Постинтоксикационный алкогольный синдром) с детальной оценкой 

анамнеза заболевания и жизни (см. приложение А, Б, В, Г). Анкеты заполнялись 

исследователем при работе с пациентом в ходе его физикального, лабораторного, 

инстументального обследования.  

Пациенты не включались в исследование, если одна из анкет давала 

положительный результат. 
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В обязательном порядке у больных НАЖБП оценивали биохимические 

маркеры, характеризующие этаноловое поражение печени:  

1) углеводно-дефицитный трансферрин. Контрольные значения показателя 

от 2,0 до 3,6 г/л. Высокая концентрация в сыворотке крови свидетельствует о 

длительном употреблении этанола до 8–10 дней. У пациентов основной группы 

значения показателя варьировали от 2,18 до 3,37 г/л, среднее значение составило 

(2,64 ± 0,07) г/л; 

2) гаммаглютамилтранспептидаза. При НАЖБП повышение ГГТП 

допускается до двух норм, особенно у пациентов с фоновой патологий – СД и 

сердечная недостаточность. При длительном употреблении этанола 

констатируется стойкое и более значимое повышение показателя в 50 % случаев; 

3) оценка показателей цитолиза АлАТ и АсАТ. Их чувствительность при 

хронической этаноловой интоксикации не превышает 35 %. Однако более 

значимым считается соотношение АлАТ/АсАТ или коэффициент Де Ритиса. При 

его значении более 1,4 вероятность этаноловой интоксикации может составить 

70–78 %. У пациентов основной группы показатель колебался от 0,43 до 1,12, в 

среднем соотношение АлАТ/АсАТ составило (0,82 ± 0,69). 

 

2.4 Характеристика лиц группы сравнения (популяционная) 

 

Группа сравнения (популяционная) сформирована на основе случайной 

выборки жителей г. Новосибирска из здоровых добровольцев, постоянно 

проживающих в Новосибирске (подобрана по возрасту в соотношении примерно 

1:3, 1 случай : 3 контроля). В группу включено 342 человека, обследованных в 

рамках программы «МОNICА», которые были прогенотипированы в лаборатории 

молекулярно-генетических исследований терапевтических заболеваний НИИТПМ 

на наличие и/или отсутствие аллелей С282Y и H63D гена HFE. Образцы ДНК и 

сведения о лицах группы сравнения были предоставлены ФГБНУ 

научно-исследовательским институтом терапии и профилактической медицины. 

Все обследованные были лицами европейской расы. Возраст добровольцев 
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колебался в широких пределах (от 25 до 78 лет), средний возраст в целом по 

группе составил (49,3 ± 0,9) года. Среди включенных в группу сравнения мужчин 

было 181 человек (52,9 %), средний возраст (47,9 ± 0,9) года и женщин – 

161 человек (47,1 %), средний возраст (50,6 ± 0,9) года. Распределение лиц 

популяционной группы по возрастным категориям было следующим: от 25 до 

30 лет – 16 человек (4,7 %), от 31 до 50 лет – 162 человека (47,4 %), от 51 до 60 лет 

– 110 человек (32,1 %), старше 60 лет – 54 человека (15,8 %). Таким образом, 

большинство лиц в популяционной группе, как и в основной, также были в 

возрастной категории от 30 до 60 лет (272 человека, 79,5 %). 

Для исследований сравнительного плана одним из обязательных условий их 

проведения, согласно рекомендациям доказательной медицины, является 

подтверждение сходства сравниваемых групп пациентов по                              

клинико-статистическим признакам. Поэтому прежде чем приступить к анализу 

полученных данных, мы провели предварительную оценку пациентов 

включенных в две группы: основную (пациенты НАЖБП) и группу сравнения 

(популяционная, практически здоровые добровольцы). Не отмечено в 

сравниваемых группах различий по полу. Мужчин в обеих группах было больше. 

В группе сравнения женщин было больше, чем в основной. Обусловлено это тем, 

что для проведения молекулярно-генетического обследования сохранение или 

прекращение фертильной функции не имеет принципиального значения, в 

отличие от изучения обменных нарушений. Распределение пациентов по возрасту 

оказалось идентичным, как в целом по группам и возрастным категориям, так и 

между мужчинами и женщинами. Причем возраст женщин был достоверно 

больше, как в основной группе (р < 0,025), так и в группе сравнения (р < 0,05). 

Таким образом, проведенный клинико-статистический анализ указывает на 

идентичность сравниваемых групп по возрастным и гендерным параметрам. 
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2.5 Методы исследования больных 

 

2.5.1 Методы исследования показателей липидного, углеводного обмена 

и показателей обмена железа 

 

Все больные обследованы общепринятыми клиническими,  

клинико-лабораторными и биохимическими методами исследований, которые 

позволяют оценить функцию органов и систем организма. 

С помощью анализаторов Beckman Coulter (США) определяли активность 

аланиновой (АлАТ) и аспарагиновой (АсАТ) трансаминаз, 

гаммаглютамилтранспептидазы (ГГТП), щелочной фосфатазы (ЩФ), содержание 

общего билирубина и его фракций (конъюгированной и неконъюгированной), 

общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ). 

Для оценки оптимальных значений липидных параметров в плазме крови 

были использованы Российские рекомендации (5-й пересмотр) «Диагностика и 

коррекция нарушений липидного обмена с целью профилактики и лечения 

атеросклероза», разработанные Комитетом экспертов Всероссийского научного 

общества кардиологов. За нормальный уровень ОХС принимали значения менее 

5,0 ммоль/л, умеренно повышенный – от 5,0 до 5,9 ммоль/л, высокий – 

6,0 ммоль/л и более. Согласно рекомендациям, оптимальным уровнем ОХС 

считали значения менее 5,0 ммоль/л. Уровень ТГ в норме не превышал 

1,7 ммоль/л. На момент обследования 14 пациентов получали курсовое лечение 

статинами. В связи, с этим, при определении липидного спектра у этой категории 

больных полученные значения ОХС и ТГ оценивались как отсутствие и/или 

наличие дислипидемии и не использовались для расчёта средних величин и 

корреляционного анализа. 

Определяли показатели липидного спектра:  

1) холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП) – целевое 

значение выше 1,15 ммоль/л;  
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2) содержание холестерина липопротеидов очень низкой плотности        

(ХС-ЛПОНП) рассчитывали по формуле: ТГ/5 (целевое значение менее 

0,34 ммоль/л);  

3) содержание холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 

рассчитывали по формуле Фридвальда:  

 

ХС ЛПНП мг/дл = ОХС – (ХС-ЛПВП + ТГ/5),  (2.5.1.1) 

 

где ОХС – общий холестерин; 

ХС ЛПНП – холестерин-липопротеиды низкой плотности; 

ХС-ЛПВП – холестерин-липопротеиды высокой плотности; 

ТГ – триглицериды. 

Целевое значение показателя менее 2,6 ммоль/л;  

4) индекс атерогенности (ИА) вычисляли по формуле:  

 

(ОХС – ХС-ЛПВП)/ХС-ЛПВП, (2.5.1.2) 

 

где ОХС – общий холестерин; 

ХС ЛПНП – холестерин-липопротеиды низкой плотности; 

ХС-ЛПВП – холестерин-липопротеиды высокой плотности.  

Состояние углеводного обмена у всех пациентов оценивали по уровню 

глюкозы капиллярной крови натощак с помощью моноглюкозоанализатора 

«Biosen 5030» (Германия) и исследовали в динамике. Дополнительно у части 

больных (47 человек) проводили стандартный тест толерантности к глюкозе 

(СТТГ) по общепринятой методике. При его выполнении соблюдали следующие 

условия: обследуемые в течение не менее трёх дней до пробы соблюдали 

обычный режим питания (с содержанием углеводов до 125–150 г в сутки) и 

придерживались привычных физических нагрузок. Для исследования 

использовалась венозная или капиллярная кровь. Методика выполнения 

стандартная: измерение у пациента уровня глюкозы крови натощак, затем в 
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течение 5 минут выпивался стакан глюкозы (75 г). Через 2 часа вновь измерялся 

уровень глюкозы крови. Полученные данные оценивали с учётом рекомендаций 

Комитета экспертов ВОЗ по классификации СД 1999 года и диагностическим 

критериям СД в модификации 2011 года [15]. Уровень глюкозы венозной и/или 

капиллярной крови натощак от 3,3 до 5,5 ммоль/л считали нормальным. 

Подтверждённое в динамике исследований содержание глюкозы в венозной и/или 

капиллярной крови в диапазоне от 5,6 ммоль/л до 6,1 ммоль/л определяли как 

нарушенную гликемию натощак. Повышение уровня глюкозы в венозной крови 

через 2 часа после стандартной нагрузки более 6,7 ммоль/л, но менее 

10,0 ммоль/л, или капиллярной крови 7,8–11,0 ммоль/л оценивали нарушенной 

толерантностью к глюкозе. Уровень гликемии в венозной крови натощак более 

7,0 ммоль/л считали предварительным диагнозом манифестного СД, который 

подтверждали повторными исследованиями. Сахарный диабет типа 2 

диагностировали на основании нескольких факторов, но основным считали 

начало заболевания в возрасте старше 40 лет. 

Определяли иммунореактивный инсулин (ИРИ) с помощью тест-системы 

“Immulite” (США). Гиперинсулинемия натощак констатировалась при уровне 

ИРИ выше 18 мкМЕ/мл. 

Рассчитывали индекс инсулинорезистентности Homeostasis Model 

Assessment (HOMA-IR) – метод оценки чувствительности к инсулину и его 

секреции. Чем выше значения HOMA-IR, тем ниже чувствительность к инсулину 

и выше инсулинорезистентность (ИР). Расчёт проводится по формуле:  

 

(Io x Go)/22,5, (2.5.1.3) 

 

где Io – базальное содержание ИРИ в крови (в мкМЕ/мл);  

Go – базальное содержание глюкозы (в мг/дл).  

Наличие ИР диагностируется при получении значений выше 2,27 [35]. 

Железо сыворотки крови определяли ортотолуидиновым методом по 

Г. Баркану и Б. Уолкеру. Дополнительно у части больных для более углублённого 
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обследования, в зависимости от характера полученных первоначально клинико-

лабораторных данных, определяли ферритин, железосвязывающую способность 

сыворотки крови по В. Т. Каравай, рассчитывали коэффициент насыщения 

трансферрина железом. 

 

2.5.2 Исследование показателей порфиринового обмена 

 

Для определения порфиринового обмена у пациентов, включенных в 

исследования, определяли фракции порфиринов и их предшественников по 

стандартным методикам. Наиболее информативным является определение 

экскреторного профиля показателей порфиринового обмена, в ходе которого 

выявляется больший спектр расстройств [13]. 

На первом этапе проводились исследования мочи на наличие избытка 

предшественников: δ-аминолевулиновой кислоты (δ-АЛК) и порфобилиногена 

(ПБГ), их определяли методом хроматографии-спектрофотометрии с помощью 

тест-набора «BioSystems» (Испания). Исследуемая биосубстанция (моча) 

последовательно проходит через две колонки, содержащие ионообменные смолы. 

Первая задерживает ПБГ, вторая – АЛК, а затем определяется их уровень с 

реактивом Эрлиха. Этот тест всегда положительный при острых приступах 

порфирий, результаты теста всегда должны быть подтверждены количественным 

определениям ПБГ и АЛК. 

Количественный расчёт осуществляется по спектрофотометрическому 

измерению оптической плотности на спектрофотометре «APEL PD-303UV» 

(Япония). 

Расчёт АЛК проводили по формуле: 

 

    АЛК лммоль=КАстандартАЛКАобразец /1,252   (2.5.2.1) 
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Расчёт ПБГ проводили по формуле: 

 

      ПБГ лммоль=КАстандартПБГAообразец /2,92   (2.5.2.2) 

 

где 1,25 и 2,92 – константы для АЛК и ПБГ (соответственно); 

К – коэффициент пересчёта в систему СИ (для АЛК – 76,3, ПБГ – 44,2). 

На следующем этапе определяли общие порфирины (ОП) и порфирины по 

фракциям в моче – уропорфирин (УП) и копропорфирин (КП) 

хроматографическим-спектрофотометрическим методом с помощью                   

тест-набора «BioSystems» (Испания).  

Количественный расчёт проводили по спектрофотометрическому 

измерению оптической плотности на спектрофотометре «APEL PD-303UV» 

(Япония) с использованием корреляционного коэффициента Алена: 

 

 430A+AA=ΔA 3804074002    (2.5.2.3) 

 

Расчёт УП проводили по формуле: 

 

[ΔA× 4266× суточный объём мочи(л)]× К=УПнмоль/сут  
(2.5.2.4) 

 

Расчёт ОП проводили по формуле:  

 

[ΔA× 3857× суточный объём мочи(л )]× К=ОПнмоль/сут  (2.5.2.5) 

 

Расчёт КП проводили по формуле: 

 

(ОПмкг /сут− УПмкг /сут)× K=КП нмоль/сут  (2.5.2.6) 
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где ∆А – корреляционный коэффициент Алена;  

4266 и 3857 – константы для УП и ОП (соответственно); 

К – коэффициент пересчёта в систему СИ (для УП – 1,53; КП – 1,2, ОП – 1,43). 

Исследование предшественников порфиринов в моче, фракций УП и КП 

проводили у всех наблюдаемых больных с НАЖБП. 

Опубликованные в литературе сведения относительно нормального 

содержания УП в моче более единообразны. Суточная экскреция с мочой этой 

фракции, по данным большинства авторов, обычно не превышает                                  

36–48 нмоль/сут., что же касается суточной экскреции с мочой КП, то результаты 

определения этого показателя отличаются большой вариабельностью [44; 176]. 

Для оценки состояния порфиринового обмена у 40 практически здоровых 

лиц определяли предшественники порфиринов (АЛК и ПБГ), а также фракции 

порфиринов (УП и КП). Данная группа формировалась из доноров отделения 

переливания крови (зав. отд. Анчимова Л. Н.) ГБУЗ НСО ГКБ № 1 

г. Новосибирск. Среди них мужчин было 22, женщин – 18 человек в возрасте от 

18 до 56 лет, средний возраст (42,3 ± 2,8) года. Все обследованные были лицами 

европейской расы. У обследованных контрольной группы патологии печени 

обнаружено не было. В личном и семейном анамнезе сведения об остром и 

хроническом гепатите отсутствовали, что подтверждалось отсутствием в 

сыворотке крови маркеров вирусного гепатита. При изучении профессионального 

анамнеза исключён непосредственный контакт на производстве с рядом веществ 

(фенолы, свинец, ртуть и др.), отсутствовали указания на прием лекарственных 

препаратов, обладающих гепатотоксическим и порфириногенным действием. 

У 34 человек проведено эндоскопическое исследование и ультразвуковое 

сканирование органов брюшной полости. У всех обследованных контрольной 

группы отсутствовали заболевания органов дыхания, сердечно-сосудистой 

системы, крови и почек, исключена эндокринная патология и болезни обмена 

веществ. В контрольной группе не было лиц с избыточной массой тела и 

ожирением (окружность талии у мужчин менее 94 см, у женщин менее 80 см, 

индекс массы тела менее 25 кг/м2). Не было лиц, злоупотребляющих алкоголем, 
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что подтверждалось при клиническом и биохимическом обследовании. 

Результаты представлены в таблице 2.5.2.1.  

 

Таблица 2.5.2.1 – Нормальное содержание предшественников и фракций 

порфиринов в моче в норме  

Фракции 

порфиринов 

Число 

обследованных 

Содержание 

порфиринов 

П
ре

де
лы

 

ко
ле

ба
ни

й 

вс
ег

о 

му
ж

чи
ны

 

ж
ен

щ
ин

ы
 

В
 ц

ел
ом

 

по
 г

ру
пп

е 

му
ж

чи
ны

 

ж
ен

щ
ин

ы
 

АЛК, нмоль/сут 40 22 18 267,4 ± 11,7 254,2 ± 15,7 280,7 ± 19,7 101,5 – 358,6 

ПБГ, нмоль/сут 40 22 18 18,5 ± 3,2 19,8 ± 2,7 17,3 ± 2,7 2,5 – 44,2 

УП, нмоль/сут 40 22 18 14 ± 2,8 13 ± 2,9 14 ± 2,7 0 – 45 

КП, нмоль/сут 40 22 18 55,4 ± 5,1 57 ± 5,7 51 ± 4,3 12 – 133 

ОС, нмоль/сут 40 22 18 68 ± 4,7 70 ± 4,6 63 ± 5,1 26 – 161 

Примечания:  

1. АЛК – аминолевулиновая кислота;  

2. ПБГ – порфобилиноген;  

3. УП – уропорфирин;  

4. КП – копропорфирин;  

5. ОС – общее содержание. 

 

2.6 Методики клинико-молекулярного исследования 

 

Генотипирование выполняли в лаборатории молекулярной генетики ФГБУ 

«НИИ терапии и профилактической медицины» СО РАН (зав. лаб. – в. н. с., 

д. м. н. Максимов В. Н.). 
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2.6.1 Подготовка препаратов ДНК  

 

Экстракция ДНК из крови проводилась методом фенол-хлороформной 

экстракции [34]. Депротеинизацию проводили последовательно водонасыщенным 

фенолом, смесью фенол-хлороформ (1:1) и хлороформом. ДНК осаждали 

добавлением раствора NH4Ac до 2,5 М и 2,5 V этанола. Осадок, полученный 

центрифугированием на микроцентрифуге «Eppendorf» в течение 10 минут, 

промывали 70 % этанолом и растворяли в воде до концентрации ДНК 0,5мкг/мкл. 

 

2.6.2 Генотипирование полиморфизма кодирующей части гена HFE 

аллелей C282Y и H63D 

 

Детекцию полиморфизма rs1799945 (H63D) проводили с помощью 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующим расщеплением ПЦР 

продукта эндонуклеазой рестрикции Ksp22I. Структура праймеров:  

- прямой 5-TGGTCTTTCCTTGTTTGAAGC-3;  

- обратный 5-TCCATAATAGTCCAGAAGTCAACAG-3.  

Смесь для ПЦР объемом 25 мкл включала: 100 ng ДНК; 1 × PCR буфер; 

0,2 мол/л каждого праймера; 0,2 ммол/л каждого dNTP; 1,5 ммол/л MgCl2 и 

1 ед. Тag полимеразы. Амплификацию проводили в следующем температурном 

режиме: 95ºC/30 сек, 60ºC/30 сек, 72ºC/30 сек – 35 циклов. Рестрикцию                  

ПЦР-продукта длиной 195 пн осуществляли 10 ед. рестриктазы Ksp22I 

инкубацией при 37ºC в течение 16 часов. Продукт разрезается рестриктазой при 

наличии замены на два фрагмента 137 и 58 пн. Детекцию продуктов 

амплификации и рестрикции проводили методом электрофореза в 4 % 

полиакриламидном геле с последующим окрашиванием Et-Br.  
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2.7 Методы математической обработки полученных данных 

 

Полученные при обследовании больных клинико-статистические данные и 

результаты унифицированных и специальных лабораторных исследований 

подвергали математической обработке. При выполнении этого раздела работы 

использовали классические формулы математической статистики, используя 

рекомендации В. И. Юнкерова и С. Г. Григорьева (2005), О. Ю. Реброва (2006). 

Результаты лабораторных исследований обрабатывали методом 

вариационной статистики при помощи прикладных программ Microsoft Office 

Exel 2010 и пакета статистических программ Statistica v.6,0 с расчётом средней 

арифметической (М), среднего квадратического отклонения (δ), средней ошибки 

(m), t – критерия Стьюдента для независимых выборок корреляционного анализа. 

Достоверность различий (р) устанавливали по таблице Стьюдента с учётом числа 

наблюдений. Различия между средними величинами изучаемых биохимических и 

клинических признаков в абсолютном или процентном исчислении считали 

достоверными при (р < 0,05).  

Достоверность клинических данных оценивались по качественным 

изменениям признаков в процентном исчислении. 

Средняя ошибка для каждой группы признаков вычислялась по формуле: 

 

m=± √p× (100− p)
n  или 

m=± √p× (100− p)
n− 1  

(2.7.1) 

 

(при числе наблюдений до 30), 

где р – величина показателя в процентах (%); 

n – число наблюдений. 

Для определения тесноты связи между измеряемыми двумя переменными 

при небольшом числе наблюдений сравниваемых пар признаков использовали 

непараметрический коэффициент связи – коэффициент ранговой корреляции 

Спирмена. 
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Коэффициент ранговой корреляции Спирмена (rs), рассчитывали по 

формуле: 

 

r s= 1−
6∑ d 2

n3− n  
(2.7.2) 

 
где d – разность рангов для каждого объекта выборки. 

Коэффициент ранговой корреляции Спирмана используют, когда связь 

нелинейная, и не только для количественных, но и для порядковых признаков. 

При положительной (прямой) связи, когда изменение одного какого-либо явления 

идет в том же направлении, что и другого, коэффициент корреляции может 

принимать любое значение в пределах (0 ± 1). В случае отрицательной (обратной) 

связи, когда изменение одного из изучаемых явлений сопровождается изменением 

другого в обратном направлении, коэффициент корреляции выражается 

отрицательным числом в пределах от 0 до минус 1. Степень тесноты связи 

считали при r до 0,30 слабой, от 0,31 до 0,50 – умеренной, от 0,51 до 0,70 – 

заметной и от 0,71 до 1,0 – высокой. 

Достоверность коэффициента корреляции оценивали по t – критерию 

Стьюдента, который рассчитывали по формуле: 

 

 

   (2.7.3) 

 

 

где mr – есть средняя квадратическая ошибка коэффициента корреляции, которая 

определяется по формуле: 

 

2
1 2





n
r

=m xy
r  

           (2.7.4) 
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r
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m
r

=t 1
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Дополнительно для установления корреляционных взаимоотношений 

между клиническими и биохимическими признаками по их абсолютным 

значениям проводили линейный корреляционный анализ, используя критерий 

соответствия (метод -квадрат) или коэффициент линейной корреляции 

Пирсона. При установлении достоверности тесноты связей пользовались 

таблицей 2, считая результаты достоверными, если (р  0,05) при 

соответствующих степенях свободы (n1). 

 

2.8 Степень личного участия соискателя в выполнении работы 

 

Лично автором проведен анализ литературных данных по теме диссертации, 

отбор и работа с пациентами, направления на исследования, набор материала, 

тестирование больных, составление электронной базы и статистический анализ 

данных полученных результатов исследования. 

Автор выражает благодарность за помощь в работе профессору д.м.н. 

А. Д. Куимову, в.н.с. д.м.н. В. Н. Максимову, врачу лабораторной диагностики 

Л. Я. Куприяновой 
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ГЛАВА 3 МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА И ПОЛИМОРФИЗМ 

АЛЛЕЛЕЙ C282Y И H63D ГЕНА HFE ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 

БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 

 

3.1 Частота выявления полиморфизма аллелей C282Y и H63D гена HFE 

у пациентов основной группы с неалкогольной жировой болезнью печени и у 

лиц группы сравнения (популяционной) 

 

Целенаправленно молекулярно-генетическое обследование было проведено 

у 454 человек. Оценивали частоты генотипов и аллелей C282Y и H63D гена HFE у 

пациентов с НАЖБП и сравнивали с результатами, полученными при 

обследовании группы сравнения (популяционной). Необходимая численность 

групп наблюдения была определена согласно рекомендациям В. В. Двойрина и 

соавт. (1985). 

В основную группу включено 112 пациентов с НАЖБП. Из них женщин 31 

человек (27,7 %), мужчин – 81 человек (72,3 %). Возраст пациентов основной 

группы варьировал от 28 до 65 лет. Средний возраст в целом по группе составил 

(50,5 ± 2,1) года. Женщины оказались достоверно старше мужчин (р < 0,05), их 

средний возраст достигал (53,8 ± 2,3) года, тогда как у мужчин – (47,2 ± 1,8) года.  

В целом по группе обследованных пациентов с НАЖБП мутантные аллели 

282Y и 63D гена HFE зарегистрированы у 36 человек (32,1 %). Значительно чаще 

обнаруживалась аллель 63D гена HFE. Данная мутация выявлена у 30 человек 

(26,8 %). Мутация 282Y гена HFE наблюдались только у 6 человек (5,4 %).  

Мутантный аллель 63D гена HFE регистрировался практически с 

одинаковой частотой как у мужчин, так и у женщин (таблица 3.1.1). Напротив, 

аллель 282Y гена HFE наблюдался в 5 раз реже (6 человек – 5,4 %) и 

преимущественно у мужчин (5 человек – 4,5 %). 
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Таблица 3.1.1 – Частота носительства аллелей 282Y и 63D гена НFE у 

обследованных пациентов 

Показатели 

В целом по 

группе 
Мужчины Женщины 

n % n % n % 

Пациенты НАЖБП (основная группа) n = 112 

Частота аллелей 282Y и 63D в целом по 

группе 
36 32,1 — — — — 

Частота аллеля 282Y гена HFE 6 5,4 5 4,5 1 0,9 

Частота аллеля 63D гена HFE 30 26,8 14 12,5 16 14,3 

Пациенты группы сравнения (популяционная) n = 342 

Частота аллелей 282Y и 63D в целом по 

группе 
116 33,9 — — — — 

Частота аллеля 282Y гена HFE 20 5,8 10 2,9 10 2,9 

Частота аллеля 63D гена HFE 96 28,1 55 16,1 41 12,0 

 

Группу сравнения (популяционная) составили 342 человека. Мужчин было 

несколько больше, чем женщин, соответственно 181 (52,9 %) и 161 (47,1 %) 

человек. Средний возраст обследованных колебался в широких пределах: от 25 до 

72 лет. Средний возраст лиц группы сравнения составил (49,3 ± 0,9) года и не 

отличался от соответствующего показателя пациентов основной группы. 

Женщины группы сравнения были достоверно (р < 0,05) старше мужчин. Средний 

возраст (50,6 ± 0,9) года и (47,9 ± 0,9) года соответственно. 

Мутантные аллели 282Y и 63D гена HFE у лиц общей популяции выявлены 

у 116 человек (33,9 %). Заметно чаще (в 4,5 раза) как и в основной группе 

регистрировалась мутация по аллели H63D (см. таблицу 3.1.1). Изменения 

наблюдались как у мужчин, так и у женщин. Мутация C282Y встречалась с 

одинаковой частотой, тогда как H63D в 4,5 раза чаще обнаруживалась у мужчин.  
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3.2 Состояние липидного обмена у пациентов основной группы 

 

Проведена сравнительная оценка состояния липидного обмена у больных 

НАЖБП. С этой целью пациенты были разделены на 2 группы. В 1-ю группу 

включили 36 человек, у которых в ходе молекулярно-генетического исследования 

были обнаружены аллели 282Y и 63D гена HFE, 2-ю группу составили 

62 человека, у которых эти аллели отсутствовали. В данном разделе работы не 

использовали при статистических расчетах результаты 14 пациентов, так как на 

момент обследования они принимали статины. Уровень ОХС у них колебался от 

3,9 до 4,9 ммоль/л, среднее значение (4,17 ± 0,12) ммоль/л; а ТГ – от 0,93 до 

1,53 ммоль/л, среднее значение (1,11 ± 0,08) ммоль/л. 

Уровень ОХС превышал нормативное значение 5,0 ммоль/л у всех 

пациентов в 1-й и 2-й группах. Не обнаружено достоверных различий (р > 0,5) 

при оценке гиперхолестеринемии у мужчин и женщин как внутри групп, так и 

между группами. Несколько выше значения ОХС отмечены у пациентов 1-й 

группы, однако достоверных различий не обнаружено (р > 0,5) (таблица 3.2.1). 

Необходимо подчеркнуть, что высокая гиперхолестеринемия (ОХС > 6,0 ммоль/л) 

в 1-й группе наблюдалась у 3 человек (8,3 %), во 2-й группе – у 4 человек (6,5 %).  

Аналогичные закономерности выявлены при анализе значений ТГ как 

между группами, так и между мужчинами и женщинами. Достоверных различий 

не обнаружено (р > 0,5). Уровень ТГ существенно превышал целевое значение 

(более 1,7 ммоль/л) у всех пациентов (таблица 3.2.1).  

Холестерин-липопротеиды высокой плотности только у 8 пациентов 

(22,2 %) 1-й группы соответствовал нормативному значению – более 

1,15 ммоль/л, его колебания варьировали от 1,21 до 1,32 ммоль/л. У большей 

половины пациентов – 21 человек (77,8 %) его значения не превышали                    

0,75–1,04 ммоль/л. Напротив, у половины пациентов 2-й группы – 34 человека 

(54,8 %) значения ХС-ЛПВП были в пределах нормы – от 1,26 до 1,45 ммоль/л. 
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Таблица 3.2.1 – Состояние липидного обмена у пациентов НАЖБП 

Показатели 
В целом по группе Мужчины Женщины 

n M ± m n M ± m n M ± m 

Больные 1-й группы (n = 29) 

Общий холестерин, 

ммоль/л 
36 5,87 ± 0,6 19 5,86 ± 0,79 17 5,87 ± 0,39 

Триглицериды, ммоль/л 36 2,75 ± 0,24 19 3,49 ± 0,62 17 2,01 ± 0,32 

ХС-ЛПВП, ммоль/л 36 1,01 ± 0,06* 19 0,93 ± 0,07* 17 1,12 ± 0,08* 

ХС-ЛПНП, ммоль/л 36 3,52 ± 0,22 19 4,25 ± 0,30 17 3,13 ± 0,26 

ХС-ЛПОНП, ммоль/л 36 0,47 ± 0,09 19 0,55 ± 0,14 17 0,36 ± 0,05* 

Индекс атерогенности 36 4,24 ± 0,39 19 4,11 ± 0,29 17 4,33 ± 0,35 

Больные 2-й группы (n = 61) 

Общий холестерин, 

ммоль/л 
62 5,46 ± 0,19 48 5,26 ± 0,21 14 5,50 ± 0,23 

Триглицериды, ммоль/л 62 2,68 ± 0,21 48 2,73 ± 0,29 14 2,37 ± 0,36 

ХС-ЛПВП, ммоль/л 62 1,31 ± 0,10* 48 1,29 ± 0,11* 14 1,38 ± 0,10* 

ХС-ЛПНП, ммоль/л 62 2,84 ± 0,29 48 3,51 ± 0,31 14 2,31 ± 0,32 

ХС-ЛПОНП, ммоль/л 62 0,62 ± 0,08 48 0,64 ± 0,08 14 0,61 ± 0,07* 

Индекс атерогенности 62 3,59 ± 0,37 48 3,67 ± 0,38 14 3,46 ± 0,39 

Примечания:  

1. * – pазличия статистически достоверны (р < 0,01–0,05) в сравнении между 

группами;  

2. ХС-ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности;  

3. ХС-ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности,  

4. ХС-ЛПОНП - холестерин липопротеидов очень низкой плотности. 

 

Холестерин-липопротеиды низкой плотности, холестерин-липопротеиды 

высокой плотности и индекс атерегенности ИА у всех пациентов не 

соответствовали целевым значениям. Однако достоверных различий между 
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группами, мужчинами и женщинами не обнаружено (р > 0,5). 

Сравнительный анализ показателей липидного обмена у больных 1-й 

группы в зависимости от варианта полиморфизма гена HFE показал следующие 

результаты (таблица 3.2.2). 
 

Таблица 3.2.2 – Состояние липидного обмена у пациентов НАЖБП в зависимости 

от варианта мутации гена HFE 

Показатели 
Мутация по аллели 282Y 

гена HFE (n = 6) 

Мутация по аллели 63D гена 

HFE (n = 30) 

Общий холестерин, ммоль/л 5,48 ± 0,39 5,45 ± 0,21 

Триглицериды, ммоль/л 1,95 ± 0,26* 2,97 ± 0,38* 

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,01 ± 0,03 1,00 ± 0,06 

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,62 ± 0,49 3,56 ± 0,25 

ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,39 ± 0,12 0,49 ± 0,11 

Индекс атерогенности 4,06 ± 0,61 4,28 ± 0,45 

Примечение: * – pазличия статистически достоверны (р < 0,05) в сравнении между 

группами. 

 

Мутация С282Y гена HFE обнаружена у 6 человек, преимущественно у 

мужчин, мутация Н63D – у 30 человек. Показатели липидного спектра (ОХС,     

ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП, ИА) существенно отклонялись от 

нормативных значений. Исключением являлись результаты значений ТГ. Уровень 

ТГ значимо превышал целевой уровень, но у пациентов с полиморфизмом аллели 

H63D его уровень был достоверно выше (р < 0,05) значения, которое было 

зафиксировано у носителей аллеля 282Y (см. таблицу 3.2.2). 

 

3. 3 Состояние углеводного обмена у пациентов основной группы 

 

Сравнительная оценка состояния углеводного обмена была проведена у 112 

пациентов НАЖБП. По результатам молекулярно-генетического исследования 
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больные были разделены на 2 группы. Первую группу составили 36 пациентов, у 

которых были обнаружены аллели 282Y и 63D гена HFE. Во 2-ю группу включено 

76 пациентов, у которых данные нарушения не выявлены. 

Патологические отклонения в углеводном обмене в целом по группе 

обследованных пациентов с НАЖБП зарегистрированы у 73 человек (65,2 %). 

Согласно современной этиологической классификации нарушений гликемии [14] 

у 10 пациентов отклонения в углеводном обмене соответствовали нарушенной 

гликемии натощак (прандиальная гликемия), у 4 пациентов – нарушенной 

толерантности к глюкозе и у 59 человек – СД типа 2. 

Впервые выявленные нарушения углеводного обмена (прандиальная 

гипергликемия и нарушение толерантности к глюкозе и СД типа 2) 

диагностированы у 24 пациентов и с одинаковой частотой регистрировались как в 

1-й группе – 8 человек (22,2 %), так и во 2-й группе – 16 человек (21,1 %).  

Прандиальная гипергликемия характеризовалась повышением уровня 

глюкозы капиллярной крови от 5,6 до 6,0 ммоль/л и подтверждалась повторными 

исследованиями. При нарушении толерантности к глюкозе у больных 

регистрировались повышенное содержание сахара крови в капиллярной крови 

натощак до 5,7–6,0 ммоль/л и замедленное возвращение к исходному уровню 

через 2 часа после стандартной нагрузки – 75 г глюкозы (содержание глюкозы 

капиллярной крови оставалось на уровне 7,4–9,9 ммоль/л). Сахарный диабет 

типа 2 характеризовался повышением уровня глюкозы капиллярной крови 

натощак до 7,1–13,5 ммоль/л. Частота регистрации расстройств углеводного 

обмена и распределение категорий гипергликемий у обследованных больных с 

НАЖБП представлены в таблице 3.3.1. 
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Таблица 3.3.1 – Состояние углеводного обмена у пациентов с НАЖБП 

Группы 

обследованных 

Всего 

больных 

Состояние углеводного обмена 

Нормальный 

уровень 

глюкозы 

Прандиальная 

гипергликемия 

Нарушенная 

толерантность  

глюкозе 

Сахарный 

диабет 

типа 2 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

Пациенты с аллелелями 282Y и 63D гена HFE 

В целом по группе 

обследованных 
36 14 38,9 4 11,1 1 2,8 17 47,2 

С аллелем 282Y 6 1 16,7 2 33,3 — — 3 50,0 

С аллелем 63D 30 13 43,3 2 6,7 1 3,3 14 46,7 

Мужчины 19 6 31,6 4 21,0 — — 9 47,4 

Женщины 17 8 47,0 — — 1 6,0 8 47,0 

Пациенты без аллелей 282Y и 63D гена HFE 

В целом по группе 

обследованных 
76 25 32,9 6 7,9 3 3,9 42 55,3 

Мужчины 62 19 30,6 6 9,7 2 3,2 35 56,5 

Женщины 14 6 42,9 — — 1 7,1 7 50,0 

 

Различные варианты расстройств углеводного обмена в обеих группах 

регистрировались практически с одинаковой частотой, соответственно: 1-я группа 

– 22 человека (61,1 %) и 2-я группа – 51 человек (67,1 %). Вместе с тем, у 

пациентов 1-й группы несколько чаще отсутствовали расстройства углеводного 

обмена и реже регистрировались ранние нарушения углеводного обмена в виде 

прандиальной гипергликемии (см. таблицу 3.3.1). Напротив, у пациентов 2-й 

группы чаще наблюдались нарушение толерантности к глюкозе и СД типа 2.  

В обеих группах нарушения в обмене углеводов заметно чаще обнаруживались у 
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мужчин. В 1-й группе – у 13 мужчин (36,1 %) и 9 женщин (25,0 %) 

соответственно. У пациентов 2-й группы – 43 (56,6 %) и 8 (10,5 %) 

соответственно. У обследованных больных заметно чаще регистрировался СД 

типа 2, в сравнении с ранними нарушениями углеводного обмена (прандиальная 

гипергликемия и нарушение толерантности к глюкозе). В 1-й группе – 17 человек 

(47,2 %) и 5 человек (13,9 %), во 2-й группе – 42 (55,3 %) и 9 (11,8 %) 

соответственно. 

При сравнении частоты регистрации нарушений углеводного обмена у 

пациентов с аллелем 282Y гена HFE расстройства углеводного обмена 

зарегистрированы в 83,3 % случаев (5 человек), тогда как у пациентов с аллелем 

63D гена HFE – только в 56,7 % случаев (17 человек).  

В ходе обследования у 43 пациентов обнаружена ИР. Индекс HOMA-IR у 

них колебался от 2,49 до 18,6, в среднем (6,45 ± 1,4). В группе больных 

(47 человек) с нормальными гомозиготными генотипами C282С и H63Н ИР 

выявлена у 30 (63,8 %) больных. Значения индекса HOMA-IR были в пределах от 

2,49 до 8,54, в среднем (5,62 ± 1,4). В группе пациентов с заменами C282Y и Н63D 

(18 человек) ИР зарегистрирована у 16 (88,9 %) больных. Индекс HOMA-IR у них 

колебался в пределах 3,59–13,4; в среднем (6,41 ± 1,3). Частота регистрации ИР у 

этой категории больных оказалась достоверно выше (р < 0,05). 

Инсулинорезистентность в этой группе больных выявлена у всех пациентов с 

нарушенным обменом порфиринов – 13 человек (72,2 %), что также было 

достоверно значимо (р < 0,05) в сравнении с пациентами с нормальными 

гомозиготными генотипами. 

При проведении корреляционного анализа нарушений углеводного обмена 

наиболее значимые и достоверные корреляционные отношения (р < 0,001) 

обнаружены между предшественником порфиринов δ-АЛК и расчётным 

показателем углеводного обмена индексом HOMA-IR (rs + 0,676) и (rs + 0,618) 

соответственно. При дополнительной статистической оценке значимости 

полученных данных по χ2 – критерию Пирсона было установлено, что СД 

достоверно чаще регистрировался у больных с повышенной экскрецией 
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предшественников порфиринов δ-АЛК и ПБГ (χ2 = 8,35) при (n' = 3), (р < 0,05). 

 

3.4 Состояние порфиринового обмена у пациентов основной группы 

 

Состояние порфиринового обмена изучено у 112 пациентов НАЖБП. При 

дифференцированной оценке показателей порфиринового обмена только у 

35 человек (31,3 %) содержание всех фракций порфиринов в моче (УП от 

следовых концентраций до 40,1 нмоль/сут, КП от 8,2 до 115,9 нмоль/сут), их 

соотношение (КП/УП от 1,1 до 6,7), а также δ-АЛК (101,5–366,2 нмоль/сут) и ПБГ 

(2,5–44,2 нмоль/сут) соответствовали контрольным значениям. У 77 (68,8 %) 

пациентов НАЖБП выявлены нарушения порфиринового обмена. Данные 

расстройства были весьма вариабельны, что не позволяло их классифицировать 

как известные варианты порфирий. В дальнейшем мы будем использовать термин 

«неклассифицированные расстройства порфиринового обмена». У больных 

НАЖБП верифицировали повышение δ-АЛК и ПБГ, изменение соотношения 

фракций УП и КП, изолированное повышение фракции КП – копропорфиринурия 

(КП-урия), изолированное повышение фракции УП – урокопропорфиринурия 

(УП-урия), повышение фракций УП и КП – урокопропорфиринурия, сочетанные 

нарушения (таблица 3.4.1). Все эти биохимические варианты нарушений 

порфиринового обмена были зарегистрированы у 48 пациентов (63,2 %) без 

мутаций С282Y и H63D гена HFE. У больных с мутациями С282Y и H63D гена 

HFE аналогичные нарушения обнаружены у 29 человек (80,6 %), что оказалось 

достоверно чаще (р < 0,05).  
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Таблица 3.4.1 – Состояние порфиринового обмена у пациентов с НАЖБП 

Варианты порфиринового 

обмена 

Группы обследованных 

В целом по группе 

(n=112) 

Пациенты с 

мутациями C282Y и 

Н63D гена HFE 

(n = 36) 

Пациенты без 

мутаций C282Y и 

Н63D гена HFE 

(n = 76) 

абс. % абс. % абс. % 

Нормальный обмена 

порфиринов 
35 31,3 7 19,4 28 36,8 

Повышение δ-АЛК и ПБГ 24 21,4 10 27,8 14 18,4 

Повышение δ-АЛК и ПБГ с 

изменением соотношения 

фракций КП/УП 

17 15,2 9 25,0 8 10,5 

Повышение δ-АЛК и ПБГ в 

сочетании с 

копропорфиринурией 

2 1,8 — — 2 2,6 

Повышение δ-АЛК и ПБГ в 

сочетании с 

урокопропорфиринурией 

16 14,3 3 8,3 13 17,1 

Изменение соотношений 

фракций КП/УП 
3 2,6 1 2,8 2 2,6 

Копропорфиринурия 7 6,3 1 2,8 6 8,0 

Уропорфиринурия 3 2,6 3 8,3 — — 

Урокопропорфиринурия 5 4,5 2 5,6 3 4,0 

Всего 112 100,0 36 100,0 76 100,0 

 

Обнаруженные нарушения порфиринового обмена имели следующие 

характеристики: 

1) Повышение предшественников порфиринов характеризовалось высокой 

экскрецией δ-АЛК (от 412,0 до 1083,5 нмоль/сут) и ПБГ (от 48,6 до 

119,3 нмоль/сут). Экскреция фракций УП (от следовых концентраций до 

39,8 нмоль/сут) и КП (от 13,7 до 108,7нмоль/сут) не превышала контрольных 

значений (рисунок 3.4.1). Данный тип биохимических расстройств 
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порфиринового обмена зарегистрирован у 59 человек (52,7 %). У 24 пациентов 

(21,4 %) высокая экскреция δ-АЛК и ПБГ наблюдалась изолированно, а у 35 

больных (31,3 %) сочеталась с другими расстройствами порфиринового обмена 

(см. таблицу 3.4.1): изменение соотношений фракций УП и КП (17 человек, 

15,2 %), урокопропорфиринурией (16 человек, 14,3 %), КП-урией (2 человека, 

1,8 %). 
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Рисунок 3.4.1 – Повышение δ-АЛК и ПБГ у пациентов с НАЖБП в сравнении с 

контрольной группой 

 

2) Изменение соотношения фракций УП и КП. Для этого типа 

биохимических расстройств порфиринового обмена характерно заметное 

повышение экскреции фракции УП (от 48,6 до 94,2 нмоль/сут) при нормальной 

и/или сниженной экскреции фракции КП (38,8–94,0 нмоль/сут). Общее 

содержание порфиринов в моче остается нормальным, но изменяется нормальное 

соотношение фракций порфирий УП и КП. В результате коэффициент 

соотношения КП/УП становится менее единицы при норме 1,6–5,1 (рисунок 

3.4.2). Зарегистрировано у 20 пациентов (17,8 %). У большинства больных – 

17 человек (15,2 %) сочетался с высокой экскрецией δ-АЛК и ПБГ и только у трех 

человек (2,6 %) наблюдался изолированно (см. таблицу 3.4.1). 

 

р < 0,05 

р < 0,001 
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Рисунок 3.4.2 – Нарушение соотношений фракций порфиринов у пациентов с 

НАЖБП в сравнении с контрольной группой 

 

3) Копропорфиринурия была зарегистрирована у 9 пациентов (8,1 %). 

У двух человек (1,8 %) сочетался с высокой экскрецией δ-АЛК и ПБГ, а у семи 

(6,3 %) наблюдалась изолированно (см. таблицу 3.4.1). Для этого варианта 

нарушений порфиринового обмена характерна высокая экскреция фракции КП. 

Общая экскреция порфиринов с мочой в 3 раза превышает нормальные значения. 

Доминирующей фракцией до 95 % становится фракция КП (от 130,1 до 

383,2 нмоль/сут), что достоверно (р < 0,001) превышало показатели в контрольной 

группе (рисунок 3.4.3).  
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Рисунок 3.4.3 – Соотношение фракций порфиринов при биохимическом 

синдроме копропорфиринурии у пациентов с НАЖБП в сравнении с контрольной 

группой 

 

4) Уропорфиринурия характеризуется исключительно высокой экскрецией 

фракции УП (от 52,0 до 137,7 нмоль/сут). Сочетаний с другими вариантами 

нарушений порфиринового обмена не зарегистрировано. Экскреция фракции КП 

в пределах контрольных значений (от 41,0 до 68,4 нмоль/сут). Синдром 

констатирован у троих пациентов (2,6 %) (см. таблицу 3.4.1, рисунок 3.4.4).  
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Рисунок 3.4.4 – Соотношение фракций порфиринов при УП-урии у пациентов с 

НАЖБП в сравнении с контрольной группой 
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5) Урокопропорфиринурия зарегистрирована у 21 пациента (18,8 %). 

У16 пациентов (14,3 %) сочетался с высокой экскрецией δ-АЛК и ПБГ, а у 

5 человек (5,4 %) протекал изолированно. На этом этапе развития нарушений 

порфиринового обмена появляются специфические для манифестной поздней 

кожной порфирии биохимические признаки. В моче обязательно до 

патологических значений повышаются фракции УП и КП, прослеживается 

тенденция к доминированию этих фракций, но не всегда и не у всех больных 

(рисунорк 3.4.5).  
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Рисунок 3.4.5 – Соотношение фракций порфиринов при биохимическом синдроме 

ХЛПП у пациентов с НАЖБП в сравнении с контрольной группой 

 

Общее содержание порфиринов в моче может достигать 1000 нмоль/сут. 

Этот биохимический синдром зарегистрирован у 21 (18,8 %) пациента и 

характеризовался повышением до патологических значений всей фракции 

порфиринов: экскреция УП достигала (108,9–1048,4 нмоль/сут), КП –                  

214,0–423,6 нмоль/сут. В отличие от манифестной ПКП при этом биохимическом 

синдроме отсутствовали характерные для ПКП симптомы фотосенсибилизации.  

Биохимические характеристики различных вариантов состояния 

порфиринового обмена в сравнительном плане представлены в таблице 3.4.2.  

Р<0,001 

Р<0,001 

Р<0,001 



Таблица 3.4.2 – Экскреция порфиринов с мочой у обследованных больных НАЖБП (М ± m) 

Варианты нарушений 

порфиринового обмена 

Показатели порфиринового обмена 

УП, нмоль/сут КП, нмоль/сут ОС, нмоль/сут КП/УП АЛК, нмоль/сут ПБГ, нмоль/сут 

Контрольная группа (n = 40) 14,0 ± 2,8 55,4 ± 5,1 68,0 ± 4,7 3,8 ± 1,8 267,4 ± 11,7 18,5 ± 3,2 

Нормальный обмен порфиринов 

(n = 35) 
10,1 ± 2,9 53,7 ± 7,1 63,8 ± 9,2 2,3 ± 0,6 247,6 ± 19,0 18,3 ± 3,1 

Повышение δ-АЛК и ПБК (n = 24) 18,6 ± 4,4 58,1 ± 6,8 76,7 ± 10,5 2,4 ± 0,5 594,6 ± 56,9* 32,2 ± 2,5* 

Изменение соотношения фракций 

УП и КП (n = 3) 
51,1+4,8* 36,5 ± 9,1 87,6 ± 8,7* 0,74 ± 0,04 274,7 ± 17,3 17,6 ± 3,8 

КП-урия (n = 7) 10,1 ± 2,5 142,7 ± 6,6* 152,8 ± 9,9* 4,7 ± 1,3 283,6 ± 26,5 18,9 ± 2,9 

УП-урия (n = 3) 58,3 ± 4,5* 76,9 ± 7,6 135,2 ± 6,1* 1,7 ± 0,9 201,4 ± 46,7 22,8 ± 2,7 

Урокопропорфиринурия (n = 5) 84,2 ± 13,2* 301,6 ± 18,3* 385,8 ± 31,1* 3,6 ± 0,5 261,3 ± 28,6 23,0 ± 3,2 

Комбинированные нарушения 

Повышение δ-АЛК и 

ПБГ в сочетании с изм. 

соотношения фракций 

УП и КП (n=17) 

48,8 ± 4,9* 37,5 ± 2,7* 80,7 ± 7,6 0,67 ± 0,05 522,2 ± 21,3* 38,1 ± 4,2* 

Повышение δ-АЛК и 

ПБГ в сочетании с 

урокопропорфиринурией 

(n=16) 

114,1 ± 8,7* 204,7 ± 25,2* 318,8 ± 61,8* 1,8 ± 0,1 520,1 ± 55,8* 89,9 ± 14,6* 
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Продолжение таблицы 3.4.2 

Варианты нарушений 

порфиринового обмена 

Показатели порфиринового обмена 

УП, нмоль/сут КП, нмоль/сут ОС, нмоль/сут КП/УП АЛК, нмоль/сут ПБГ, нмоль/сут 

Повышение δ-АЛК и 

ПБГ в сочетании с КП-

урией (n=2) 

12,1-22,5 383,2-217,4 239-395,3 9,7-31,7 495,9-648,6 30,1-35,4 

Примечания:  

1. δ-АЛК – аминолевулиновая кислота;  

2. ПБГ – порфобилиноген;  

3. УП – уропорфирин, УП-урия – уропорфиринурия 

4. КП – копропорфирин, КП-урия –копропорфиринурия;  

6. * – различия статистически достоверны (0,05–0,001) в сравнении с контролем. 



У 42 пациентов (54,5 %) нарушения соответствовали обозначенным 

биохимическим синдромам: повышение предшественников порфиринов – δ-АЛК 

и ПБГ, изменение соотношения фракций порфиринов УП и КП, КП-урия,                

УП-урия, урокопропорфиринурия. Напротив, у 35 человек (45,5 %) расстройства 

порфириновго обмена имели комбинированный характер. Чаще регистрировались 

комбинации сочетания повышенной экскреции δ-АЛК и ПБГ с изменением 

соотношения фракций порфиринов УП и КП – 17 человек (22,1 %) и 

урокопропорфиринурией – 16 человек (20,8 %) У двоих пациентов (2,6 %) 

высокая экскреция δ-АЛК и ПБГ сочеталась с КП-урией (табл. 3.4.3). 

 

Таблица 3.4.3 – Сравнительная оценка показателей порфиринового у больных с 

наличием и отсутствием мутаций гена HFE (М ± m) 

Показатели порфиринового 

обмена 

Контрольная 

группа 

(n = 40) 

n 

Больные с 

мутациями 

гена HFE 

n 

Больные без 

мутаций гена 

HFE 

Экскреция δ-Аминолевулиновой кислоты, порфобилиногена, уропорфирина и 

копропорфирина при нормальном обмене порфиринов, нмоль/сут 

δ-Аминолевулиновая 

кислота, нмоль/сут 
221,3 ± 38,1 5 249,5 ± 11,1 17 261,1 ± 17,2 

Порфобилиноген, нмоль/сут 17,6 ± 4,4 5 23,0 ± 4,4 17 16,8 ± 2,7 

Уропорфирин, нмоль/сут 13,8 ± 2,9 5 11,3 ± 3,1 17 13,9 ± 2,0 

Копропорфирин, нмоль/сут 54,1 ± 5,1 5 38,1 ± 7,2 17 40,2 ± 9,3 

Экскреция δ-Аминолевулиновой кислоты, порфобилиногена, уропорфирина и 

копропорфирина при нарушенном обмене порфиринов, нмоль/сут 

δ-Аминолевулиновая 

кислота, нмоль/сут 
221,3 ± 38,1 36 794,2 ± 81,** 36 575,3 ± 38,3* 

Порфобилиноген, нмоль/сут 17,6 ± 4,4 36 67,8 ± 8,3** 36 47,3 ± 2,1* 

Уропорфирин, нмоль/сут 13,8 ± 2,9 36 86,1 ± 8,2** 36 68,1 ± 4,8* 

Копропорфирин, нмоль/сут 54,1 ± 5,1 36 249,9 ± 16,7** 36 109,1 ± 5,6* 
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Продолжение таблицы 3.4.3 

Показатели порфиринового 

обмена 

Контрольная 

группа 

(n = 40) 

n 

Больные с 

мутациями 

гена HFE 

n 

Больные без 

мутаций гена 

HFE 

Примечания:  

1. pазличия статистически достоверны;  

2. * – с контролем (р < 0,001);  

3. ** – с контролем и между группами обследованных больных (р < 0,02-0,05). 

 

При сравнительной оценке состояния порфиринового обмена у пациентов с 

заменами C282Y и H63D гена HFE и у больных с нормальными гомозиготными 

генотипами C282Y и H63D характеризовались аналогичными вариантами 

расстройств, качественных различий не обнаружено (см. таблицу3.4.2). Однако в 

количественном отношении степень выраженности нарушений оказалась 

достоверно (р < 0,05–0,001) выше у пациентов с аллелями 282Y и 63D гена HFE 

(см. таблицу 3.4.3). 

 

3.5 Состояние обмена железа у пациентов основной группы 

 

Показатели обмена железа: железо сыворотки крови, общая 

железосвязывающая способность сыворотки, расчетный показатель коэффициент 

насыщения трансферрина железом и ферритин были определены у 70 больных 

НАЖБП. В целом по группе обследованных отклонения в обмене железа 

обнаружены у 15 больных (21,4 %). 

У пациентов основной группы с мутациями по гену HFE (20 человек) 

средний уровень железа сыворотки крови достигал (24,7 ± 1,9) мкмоль/л и 

достоверно (р < 0,001) превышал контрольное значение (16,1 ± 1,0) мкмоль/л. 

Однако только у 7 из них (35,0 %) наблюдалось повышение коэффициента 

насыщения трансферрина железом (48,1 ± 5,5 %), норма (21,2 ± 1,9 %) (р < 0,001) 

и ферритина (455,9 ± 45,4) мкг/л, норма (226,8 ± 38,4) мкг/л (р < 0,001). По 

совокупности обнаруженных отклонений от нормативных значений у них был 
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констатирован синдром хронической перегрузки железом. У этих 7 больных 

нарушения в обмене железом ассоциировались с расстройствами в обмене 

порфиринов: у трех пациентов наблюдалось повышение δ-АЛК и ПБГ, у одного – 

УП-урия и у трех – урокопропорфиринурия. 

У пациентов основной группы без мутаций в гене HFE (50 человек) средний 

уровень железа сыворотки крови не превышал контрольных значений 

(17,3 ± 0,9) мкмоль/л. Только у 8 пациентов (16,0 %) железо сыворотки крови 

повышалось до 29,1–40,1 мкмоль/л при норме до 28,3 мкмоль/л. У них же 

коэффициент насыщения трансферрина железом достигал 49,3–64,8 %, в среднем 

(46,4 ± 5,6) % (р < 0,001) в сравнении с нормой. Однако, уровень ферритина у них 

оставался в пределах контрольных значений 99,0–272,0 мкг/л, в среднем 

(190,4 ± 40,9) мкг/л (р > 0,5) в сравнении с нормой. Такой спектр отклонений в 

обмене показателей железа у пациентов с НАЖБП без мутаций в гене HFE не 

позволял констатировать наличие синдрома хронической перегрузки железом. 

Следует отметить, что расстройства в обмене порфиринов у пациентов этой 

группы с нарушениями в обмене железа наблюдались только у 6 из 8 пациентов: у 

троих – КП-урия и у троих – урокопропорфиринурия. 

 

3.6 Состояние функции печени у пациентов основной группы 

 

Сравнительная оценка показателей функции печени проведена у 112 

больных НАЖБП. Определяли значения общего, прямого и непрямого 

билирубина, показатели цитоза: АлАТ и АсАТ, активность ферментов ЩФ и 

ГГТП. Средние значения общего, прямого и непрямого билирубина в 

сравниваемых группах не имели достоверных различий (р < 0,5). Не 

зарегистрировано достоверных различий (р < 0,5) и в сравнении с контрольной 

группой (таблица 3.6.1). Однако, среднее значение общего и прямого билирубина 

оказалось несколько выше у пациентов 1-й группы с мутациями в гене HFE, так 

как только в данной группе у двоих пациентов были зарегистрированы 

повышенные значения общего билирубина (28,0 и 30,6 мкмоль/л, норма до 
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20,0 мкмоль/л) и прямого билирубина (6,9 и 7,5 мкмоль/л, норма до 3,0мкмоль/л). 

 

Таблица 3.6.1 – Показатели функции печени у больных с наличием и отсутствием 

мутаций гена HFE (M  ±  m) 

Показатели 
Контрольная группа 

(n = 40) 

Больные с 

мутациями гена HFE 

(n = 36) 

Больные без 

мутаций гена HFE 

(n = 76) 

Билирубин общий, 

мкмоль/л 
12,6 ± 1,6 13,06 ± 1,36 11,39 ± 0,74 

Билирубин прямой, 

мкмоль/л 
0,5 ± 0,2 2,08 ± 0,70 0,76 ± 0,24 

Билирубин непрямой, 

мкмоль/л 
11,9 ± 1,4 11,43 ± 1,05 10,07 ± 0,57 

АсАТ, мкмоль/л 0,30 ± 0,05 0,32 ± 0,04 0,33 ± 0,02 

АлАТ, мкмоль/л 0,40 ± 0,05 0,43 ± 0,03 0,39 ± 0,05 

Щелочная фосфатаза, U/l 175,2 ± 9,8 170,1 ± 13,3 167,3 ± 11,6 

ГГТП, ед/л 31,3 ± 3,3 89,16 ± 10,29*** 57,49 ± 10,89*** 

Примечание: – pазличия статистически достоверны – * с контрольной группой 

(р < 0,001–0,025); –** между группами (р < 0,05). 

 

Активность аминотрансфераз не отклонялась от нормативных значений в 

обеих группах обследованных. Однако активность АлАТ у пациентов с 

мутациями гена HFE оказалась несколько выше (см. таблицу 3.6.1). Активность 

ЩФ у пациентов в сравниваемых группах и контроле оставалась в рамках 

контрольных значений. Наиболее значимые отклонения от нормативных значений 

зарегистрированы при анализе ГГТП. Активность ГГТП у больных обеих групп 

была достоверно выше (р < 0,001–0,025) в сравнении с контролем. У пациентов   

1-й группы с мутациями в гене HFE повышенные значения ГГТП (от 68,0 до 

101,0 ед/мл при норме до 50,0 ед/мл) обнаружены у 7 человек (19,4 %), тогда как 

во   2-й группе у пациентов без мутаций гена HFE повышенный уровень ГГТП (от 

51,1 до 68,8 ед/мл) наблюдался в 1,5 раза реже – у 11 человек (14,5 %). Вместе с 
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тем среднее значение данного показателя было достоверно (р < 0,05) выше у 

пациентов с мутациями гена HFE. При этом необходимо отметить, что 

расстройства углеводного обмена, которые могут способствовать и/или 

индуцировать повышение активности ГГТП несколько чаще наблюдались в 

группе пациентов без мутаций в гене HFE, соответственно 67,1 % и 61,1 % 

случаев (см. таблицу 3.3.1). 
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ГЛАВА 4 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

В настоящей работе анализируются и обобщаются результаты 

целенаправленного молекулярно-генетического обследования у 454 человек, в 

ходе которого оценивали частоту мутаций аллелей C282Y и H63D гена HFE у 

пациентов с НАЖБП и сравнивали с результатами, полученными при 

обследовании у лиц общей популяции. 

При хронических заболеваниях печени молекулярно-генетическое 

исследование позволяет прогнозировать течение заболевания [31]. 

Наследственные механизмы формирования обнаружены и при НАЖБП [126; 138; 

207].  

Многочисленные исследования показали, что мутации гена HFE 

ассоциируются с расстройствами в обмене железа [49] и манифестными 

нарушениями порфиринового обмена, в частности с поздней кожной порфирией 

[91]. Вместе с тем расстройства в обмене железа и неспецифические нарушения в 

обмене порфиринов нередко обнаруживаются при НАЖБП [9; 13; 168]. 

Результаты проведённого клинического исследования позволили 

констатировать, что мутации C282Y и H63D гена HFE у пациентов с НАЖБП и у 

лиц общей популяции регистрируются с одинаковой частотой в 32,1 % и 33,9 % 

случаев соответственно. В обеих группах чаще регистрировалось носительство 

мутантного аллеля 63D в 26,8 % и 28,1 % случаев соответственно. 

Зарегистрированы различия по гендерному признаку. В частности, мутантный 

аллель 63D в основной группе несколько чаще регистрировался у женщин, тогда 

как в группе сравнения – у мужчин. Напротив, мутация С282Y в группе сравнения 

обнаруживалась с одникаковой частотой у мужчин и женщин, а в основной 

группе – преимущественно у мужчин. Полученные результаты позволяют 

предположить, что наличие мутации гена HFE не является первопричиной и 

ведущим патогенетическим механизмом формирования НАЖБП, но может 

оказывать заметное влияние на обменные процессы. 

Наиболее заметными обменными нарушениями, ассоциированными с 
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мутациями гена HFE, оказались расстройства обмена порфиринов, выявленные у 

77 (68,8 %) больных НАЖБП. Нарушения оказались очень вариабельными. По 

результатам биохимических исследований выделено пять биохимических 

синдромов: повышение предшественников порфиринов (АЛК и ПБГ); изменение 

соотношения фракций порфиринов, при этом коффициент соотношения фракций 

КП/УП становится меньше единицы; ВКПУ, при котором изолированно 

повышается только фракция КП; УП-урия – излированно повышается только 

фракция УП, данный биохимический синдром верифицирован впервые;  

хроническая латентная поздняя порфирия (ХЛПП).  

Эти биохимические синдромы наблюдались у 42 пациентов (54,5 %). 

Вместе с тем были обнаружены комбинированные нарушения порфиринового 

обмена – у 35 человек (45,5 %), которые характеризовались сочетанием 

биохимических синдромов. Чаще наблюдалось сочетание повышения 

предшественников порфиринов с изменением соотношения фракций и ХЛПП. 

Комбинированные нарушения также зарегистрированы впервые. Такая 

вариабельность нарушений может быть, с одной стороны, обусловлена дефектами 

разных ферментов, регулирующих обмен порфиринов, а с другой – 

прогрессирующим течением расстройств порфиринового обмена [44].  

В норме многоэтапный метаболизм порфиринов контролируется сложной 

системой ферментов. Повышение активности фермента синтетазы АЛК ведёт к 

увеличению синтеза одного из метаболитов – АЛК. Как следствие активизируется 

фермент синтетаза ПБГ, что приводит к повышенному образованию другого 

метаболита – ПБГ. Аминолевулиновая кислота и ПБГ считаются 

предшественниками порфиринов, а количество АЛК, подвергшейся конденсации 

с образованием ПБГ, определяет количество конечного порфирина, так как эта 

реакция является необратимой. По принципу обратной связи происходит 

снижение активности декарбоксилазы уропорфириногена и индуцируется 

накопление избыточных количеств порфиринов, что нами было зарегистрировано 

в виде изолированного повышения экскреции фракции УП, изменением 
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соотношения фракций порфиринов с последующим формированием 

биохимических синдромов ВКПУ и ХЛПП [44].  

Сравнительный анализ обнаруженных нарушений порфиринового обмена у 

больных с выявленными мутациями 282Y и 63D в гене HFE и без такового не 

позволил обнаружить принципиальных различий в качественных 

характеристиках. У пациентов регистрировались идентичные нарушения 

порфиринового обмена. Вместе с тем, у больных с имеющимися мутациями 

аллелей 282Y и 63D в гене HFE, частота регистрации нарушений в обмене 

порфиринов обнаруживалась в 80,6 % случаев и степень их выраженности была 

достоверно выше (р < 0,05–0,001). 

Констатируемый при НАЖБП высокий процент нарушений порфиринового 

обмена даёт основание обсудить ряд взаимоотношений с другими обменными 

процессами. Авторы М. Писанец и П. Павлов [1983] у больных СД 2 типа 

выявили изменения в биосинтезе порфиринов на начальных его стадиях (на этапе 

превращения АЛК в ПБГ) и считают, что дисметаболизм порфиринов обусловлен 

при СД изменениями функции гепатоцитов, в митохондриальной системе 

которых осуществляются биосинтез порфиринов и гема. По мнению             

F. Sixel-Dietrich и F. Verspohl [1985] существенная роль в усилении синтетической 

активности предшественников порфиринов принадлежит гиперпродукции 

инсулина и формированию ИР. Эти изменения авторами были отмечены при 

острой перемежающей порфирии, диагностическими маркерами которой 

являются высокая активность АЛК и ПБГ. 

Эти данные не противоречат нашим исследованиям, а именно при НАЖБП 

на фоне ИР отмечается повышение в моче уровня АЛК и ПБГ, что 

подтверждалось заметной корреляционной зависимостью между 

предшественниками порфиринов и индексом HOMA-IR (rs + 0,676) и (rs + 0,618) 

соответственно, характеризующим формирование ИР. При дополнительной 

статистической оценке значимости полученных данных по χ2 – критерию Пирсона 

было установлено, что СД достоверно чаще регистрировался у больных с 

повышенной экскрецией предшественников порфиринов (χ2 = 8,35) при (n' = 3), 
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(р < 0,05). 

При сравнении частоты регистрации нарушений углеводного обмена у 

пациентов с мутацией С282Y гена HFE расстройства углеводного обмена 

зарегистрированы в 83,3 % случаев (5 человек), тогда как у пациентов с мутацией 

Н63D гена HFE – только в 56,7 % случаев (17 человек).  

Расстройства липидного обмена при НАЖБП являются одним из 

кардинальных признаков заболевания [82]. У всех пациентов были 

зарегистрированы идентичные нарушения липидного обмена. Однако по нашим 

данным у мужчин чаще регистрировалась тяжелая гиперхолестеринемия (более 

7,8 ммоль/л). Дислипидемия при НАЖБП характеризуется повышением уровня 

ТГ более 1,7 ммоль/л и гипоальфахолестеринемией, при которой уровень                   

ХС- ЛПВП менее 1,0 ммоль/л у мужчин и менее 1,2 ммоль/л у женщин, что 

является диагностическим критерием для НАЖБП [1]. Эти нарушения оказались 

более заметными у мужчин, что свидетельствовало о более тяжелых у них 

расстройствах липидного обмена. 

Сравнительный анализ показателей липидного обмена в зависимости от 

варианта мутации гена HFE свидетельствовал, что показатели липидного спектра 

(ОХС, ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП, ИА) существенно отклонялись от 

нормативных значений и независимо от мутаций не имели достоверных различий 

(р > 0,5). Исключением являлись результаты значений ТГ. Уровень ТГ значимо 

превышал целевой уровень, но у пациентов с мутацией H63D его уровень был 

достоверно выше (р < 0,05) значения, которое было зафиксировано на фоне 

носительства мутации C282Y. 

Расстройства в обмене железа в отличие от нарушений обмена липидов, 

углеводов, порфиринов обнаруживались заметно реже, всего у 15 пациентов 

(в 21,4 % случаев). Сравнительный анализ обнаруженных нарушений у больных с 

выявленными мутациями С282Y и Н63D в гене HFE и без таковых позволил 

обнаружить принципиальные различия, как в количественных, так и в 

качественных характеристиках показателей обмена железа. Только у пациентов с 

имеющимися мутациями С282Y и Н63D в гене HFE были обнаружены признаки 
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синдрома хронической перегрузки железом. Причинно высокое содержание 

железа в сыворотке крови и тканях печени связывают с гетеро- и гомозиготным 

носительством мутантных аллелей 282Y и 63D гена гемохроматоза HFE 91; 176. 

Возникает вопрос о дифференциальной диагностике с наследственным 

гемохроматозом. Вместе с тем рекомендуемые критерии диагностики 

наследственного гемохроматоза: повышение железа сыворотки крови и 

ферритина более 2 норм и коэффициента насыщения трансферрина железом более 

60 % [34; 71] у обследованных нами пациентов отсутствовали.  

Обнаружены также заметные отклонения в уровне фермента ГГТП, что 

свидетельствует о нарушении функции печени. Причем преимущественно и более 

значимо у пациентов с мутациями в гене HFE.  

Таким образом, проведенное исследование позволяет выделить ряд 

закономерностей: 

- во-первых, мутантные аллели 282Y и 63D гена HFE у больных НАЖБП и у 

лиц общей популяции встречаются с одинаковой частотой, поэтому можно 

предположить, что наличие данных мутаций не является причиной формирования 

НАЖБП; 

- во-вторых, неклассифицированные расстройства порфиринового обмена 

зарегистрированы у большинства обследованных больных – 77 человек (68,8 % 

случаев); нарушения были вариабельны и складывались из различных 

биохимических признаков, впервые верифицированы биохимический синдром 

уропорфиринурии и комбинированные нарушения; 

- в-третьих, у пациентов НАЖБП с мутациями в гене HFE нарушения 

порфиринового обмена не имели качественных различий, но регистрировались 

значительно чаще – в 80,3 % случаев; 

- в-четвертых, у пациентов с мутациями в гене HFE расстройства 

углеводного и липидного обмена были более значимы, нарушения в обмене 

железа имели качественные и количественные особенности; 

в-пятых, метаболические нарушения при НАЖБП носят ассоциированный 

характер, при этом у большинства больных регистрируется одновременно 

нарушения в обмене липидов, углеводов и порфиринов. 



 80

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В исследование было включено 454 человека. В соответствии с целью и 

поставленными задачами была сформирована основная группа пациентов с 

НАЖБП, которая состояла из 112 больных. На основании анализа случайной 

выборки жителей г. Новосибирска (группа здоровых добровольцев), постоянно 

проживающих на территории Западно-Сибирского региона, была сформирована 

группа сравнения из 342 человек, обследованных в рамках программы 

«MONICA». Пациенты основной и добровольцы группы сравнения были лицами 

европейской расы. На следующем этапе исследования проводили определение 

генотипов HFE по полиморфным аллелям C282Y и H63D у больных НАЖБП и 

сопоставляли с результатами, полученными в группе сравнения. Далее у 

пациентов НАЖБП оценивали состояние функции печени, углеводного, 

липидного, порфиринового и обмена железа. Независимо от наличия или 

отсутствия мутаций аллелей C282Y и H63D гена HFE у пациентов НАЖБП 

проведен сравнительный и корреляционный анализ полученных результатов 

между выделенными группами. Критериями включения больных основной 

группы в исследование служил подтвержденный диагноз НАЖБП, согласно 

«Клиническим рекомендациям по диагностике и лечению неалкогольной жировой 

болезни печени Российского общества по изучению печени и Российской 

гастроэнтерологической ассоциации» [35]. 

В исследование не включали пациентов с лекарственным поражением 

печени, алкогольной болезнью печени, циррозом печени любой этиологии, 

гепатотропной вирусной инфекцией, наркотической зависимостью, хронической 

обструктивной болезнью легких крайне тяжелой степени, острым инфарктом 

миокарда, острым коронарным синдромом, тяжелой сердечной недостаточностью 

(ФКIII-IV или НКIII), злокачественными заболеваниями, декомпенсированным СД с 

тяжелыми сосудистыми поражениями, заболеваниями крови, манифестными 

нарушениями порфиринового обмена (манифестная поздняя кожная порфирия, 

острая перемежающаяся порфирия), интоксикациями цветными металлами 
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(свинец, ртуть, кадмий и др.) в анамнезе, наследственными заболеваниями, в том 

числе у родственников, а также пациентов в возрасте старше 65 лет. 

Все больные с НАЖБП обследованы общепринятыми клиническими и 

клинико-лабораторными и биохимическими методами исследования, которые 

позволили оценить обмен порфиринов, углеводов, липидов, функции печени и 

железа. Проведено одномоментное сравнительное исследование в параллельных 

группах, сравнительный и корелляционный анализ взаимосвязи выявленных 

мутаций 282Y и 63D гена HFE с метаболическими нарушениями свойственных 

НАЖБП.  

Полученные при обследовании больных клинико-статистические данные и 

результаты унифицированных и специальных лабораторных исследований 

подвергали математической обработке. За статистически значимые принимались 

различия по величине достоверности (р < 0,05). Для определения тесноты связи 

между измеряемыми двумя переменными использовали коэффициент ранговой 

корреляции Спирмена. Степень тесноты связи считали заметной при rs от 0,51 до 

0,70 и высокой от 0,71 до 1,0. Для оценки корреляционных взаимоотношений 

между клиническими и биохимическими признаками использовали критерий 2 

или коэффициент линейной корреляции Пирсона. При оценке достоверности 

различий пользовались таблицей 2, считая результаты достоверными, если 

(р  0,05) при соответствующих степенях свободы. 

На основании проведенного исследования и полученных результатов 

установлен и сформулирован ряд выводов. 

1. В целом по группе обследованных пациентов с НАЖБП мутантные 

аллели 282Y и 63D гена HFE зарегистрированы у 36 человек (32,1 %). 

Значительно чаще обнаруживалась аллель 63D гена HFE. Данная мутация 

выявлена у 30 человек (26,8 %). Мутация 282Y гена HFE наблюдалась только у 6 

человек (5,4 %). Мутантный аллель 63D гена HFE регистрировался практически с 

одинаковой частотой как у мужчин, так и у женщин. Напротив, аллель 282Y гена 

HFE наблюдался в 5 раз реже – у 6 человек (5,4 %) и преимущественно у мужчин 

(5 человек, 4,5 %). Мутантные аллели 282Y и 63D гена HFE у лиц общей 
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популяции выявлены у 116 человек (33,9 %). Заметно чаще (в 4,5 раза), как и в 

основной группе, регистрировалась мутация по аллели H63D. Изменения 

наблюдались как у мужчин, так и у женщин. Мутация C282Y встречалась с 

одинаковой частотой, тогда как H63D – в 4,5 раза чаще обнаруживалась у 

мужчин.  

2. Сравнительный анализ показателей липидного обмена у больных 1-й 

группы в зависимости от варианта полиморфизма гена HFE показал следующие 

результаты. Мутация С282Y гена HFE обнаружена у 6 человек, преимущественно 

у мужчин, мутация Н63D – у 30 человек. Показатели липидного спектра (ОХС, 

ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП, ИА) существенно отклонялись от 

нормативных значений. Исключением являлись результаты значений ТГ. Уровень 

ТГ значимо превышал целевой уровень, но у пациентов с полиморфизмом аллели 

H63D его уровень был достоверно выше (р < 0,05) значения, которое было 

зафиксировано у носителей аллеля 282Y. 

3. Патологические отклонения в углеводном обмене в целом по группе 

обследованных пациентов с НАЖБП зарегистрированы у 73 человек (65,2 %). 

У 10 пациентов отклонения в углеводном обмене соответствовали нарушенной 

гликемии натощак (прандиальная гликемия), у 4 пациентов – нарушенной 

толерантности к глюкозе и у 59 человек – СД типа 2. При сравнении частоты 

регистрации нарушений углеводного обмена у пациентов с аллелем 282Y гена 

HFE расстройства углеводного обмена зарегистрированы в 83,3 % случаев 

(5 человек), тогда как у пациентов с аллелем 63D гена HFE – только в 56,7 % 

случаев (17 человек). В ходе обследования у 43 пациентов обнаружена ИР. 

Индекс HOMA-IR у них колебался от 2,49 до 18,6; в среднем (6,45 ± 1,4). В группе 

больных (47 человек) с нормальными гомозиготными генотипами C282С и H63Н 

ИР выявлена у 30 (63,8 %) больных. Значения индекса HOMA-IR были в пределах 

от 2,49 до 8,54; в среднем (5,62 ± 1,4). В группе пациентов с заменами C282Y и 

Н63D (18 человек) ИР зарегистрирована у 16 (88,9 %) больных. Индекс HOMA-IR 

у них колебался в пределах 3,59–13,4; в среднем (6,41 ± 1,3). Частота регистрации 

ИР у этой категории больных оказалась достоверно выше (р < 0,05). 
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Инсулинорезистентность  в этой группе больных выявлена у всех пациентов с 

нарушенным обменом порфиринов (13 человек, 72,2 %), что также было 

достоверно значимо (р < 0,05) в сравнении с пациентами с нормальными 

гомозиготными генотипами. При проведении оценки результатов, выявленных в 

ходе обследования больных, нарушений углеводного обмена методом 

корреляционного анализа, наиболее значимые и достоверные корреляционные 

отношения (р < 0,001) обнаружены между предшественником порфиринов δ-АЛК 

и расчётным показателем углеводного обмена, индекс HOMA-IR, который 

характеризует наличие и/или формирование ИР (rs + 0,676) и (rs + 0,618) 

соответственно). При дополнительной статистической оценке значимости 

полученных данных по χ2 – критерию Пирсона было установлено, что СД 

достоверно чаще регистрировался у больных с повышенной экскрецией 

предшественников порфиринов (χ2 = 8,35) при (n' = 3), (р < 0,05). 

4. При дифференцированной оценке показателей порфиринового обмена 

только у 35 человек (31,3 %) содержание всех фракций порфиринов в моче (УП, 

КП) их соотношение (КП/УП), а также δ-АЛК и ПБГ соответствовали 

контрольным значениям. У 77 (68,8 %) пациентов НАЖБП выявлены нарушения 

порфиринового обмена. Данные расстройства были весьма вариабельны, что не 

позволяло их классифицировать как известные варианты порфирий. В связи с чем, 

нами был введен термин «неклассифицированные расстройства порфиринового 

обмена». У больных НАЖБП верифицировали повышение δ-АЛК и ПБГ, 

изменение соотношения фракций УП и КП, изолированное повышение фракции 

КП – копропорфиринурия (КП-урия), изолированное повышение фракции             

УП – урокопропорфиринурия (УП-урия), повышение фракций УП и КП – 

урокопропорфиринурия, сочетанные нарушения. Все эти биохимические 

варианты нарушений порфиринового обмена были зарегистрированы у 

48 пациентов (63,2 %) без мутаций С282Y и H63D гена HFE. У больных с 

мутациями С282Y и H63D гена HFE аналогичные нарушения обнаружены у 

29 человек (80,6 %), что оказалось достоверно чаще (р < 0,05). При сравнительной 

оценке состояния порфиринового обмена у пациентов с заменами C282Y и H63D 
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гена HFE и у больных с нормальными гомозиготными генотипами C282Y и H63D 

характеризовались аналогичными вариантами расстройств, качественных 

различий не обнаружено. Однако в количественном отношении степень 

выраженности нарушений оказалась достоверно (р < 0,05–0,001) выше у 

пациентов с аллелями 282Y и 63D гена HFE. 

5. У пациентов основной группы с мутациями по гену HFE по совокупности 

обнаруженных отклонений от нормативных значений был констатирован синдром 

хронической перегрузки железом. У этих 7 больных нарушения в обмене железом 

ассоциировались с расстройствами в обмене порфиринов: у троих пациентов 

наблюдалось повышение δ-АЛК и ПБГ, у одного – УП-урия и у троих – 

урокопропорфиринурия. У пациентов без мутаций расстройства в обмене железа 

оказались менее значимы и ассоциации с расстройствами порфиринового обмена 

наблюдались реже. 

6. Наиболее значимые отклонения от нормативных значений 

зарегистрированы при анализе ГГТП. Активность ГГТП у больных обеих групп 

была достоверно выше (р < 0,001-0,025) в сравнении с контролем. У пациентов          

1-й группы с мутациями в гене HFE повышенные значения ГГТП (от 68,0 до 

101,0 ед/мл, норма до 50,0 ед/мл) обнаружены у 7 человек (19,4 %), тогда как во  

2-й группе у пациентов без мутаций гена HFE повышенный уровень ГГТП         

(от 51,1 до 68,8 ед/мл) наблюдался в 1,5 раза реже – у 11 человек (14,5 %). Вместе 

с тем, среднее значение данного показателя было достоверно (р < 0,05) выше у 

пациентов с мутациями гена HFE. При этом необходимо отметить, что 

расстройства углеводного обмена, которые могут способствовать и/или 

индуцировать повышение активности ГГТП несколько чаще наблюдались в 

группе пациентов без мутаций в гене HFE, соответственно 67,1 % и 61,1 % 

случаев. Это необходимо учитывать при дифференциальной диагностике 

алкогольного поражения печени. По нашему мнению не исключается, что более 

высокая активность ГГТП может быть обусловлена наличием мутации гена HFE. 

Таким образом, результаты проведенного исследования доказывают 

необходимость проведения у пациентов НАЖБП генотипирования, в частности 
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определение мутаций 282Y и 63D гена HFE, что позволяет регистрировать более 

выраженные метаболические расстройства и свидетельствовать о возможном 

неблагоприятном течении НАЖБП. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Неклассифицированные расстройства порфиринового обмена при 

неалкогольной жировой болезни печени регистрируются у большинства больных 

(68,8 %) в виде 5 биохимических синдромов, из которых синдром 

уропорфиринурии и комбинированные нарушения диагностированы впервые. 

2. Нарушения порфиринового обмена у пациентов неалкогольной жировой 

болезнью печени при наличии мутаций гена HFE не имели качественных отличий, 

но оказались количественно более выраженными. 

3. Расстройства в обмене железа у пациентов неалкогольной жировой 

болезнью печени при наличии мутаций гена HFE характеризовались 

качественными и количественными изменениями. 

4. Нарушения в обмене липидов обнаружены у всех пациентов 

неалкогольной жировой болезнью печени, независимо от наличия мутаций гена 

HFE. 

5. Расстройства углеводного обмена зарегистрированы у большинства 

больных (65,2 % случаев). У носителей мутаций гена HFE 

инсулинорезистентность заметно выше. 

6. Отсутствуют различия в частоте мутаций С282Y и Н63D гена HFE у 

пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и у лиц из общей 

популяции – 32,1 % и 33,9 % соответственно. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. У пациентов неалкогольной жировой болезнью печени при наличии 

мутаций C282Y и H63D гена HFE может наблюдаться высокая активность 

фермента гаммаглютамилтранспептидазы, что необходимо учитывать при 

дифференциальной диагностике алкогольного поражения печени. 

2. Наличие полиморфизма гена HFE свидетельствует о нарушениях в 

обмене железа и формировании синдрома хронической перегрузки железом.  

У пациентов с неалкогольной болезнью печени необходимо исследовать 

весь спектр показателей железа, особенно ферритин. Обнаружение нарушений в 

обмене железа указывает на высокую вероятность наличия мутаций в гене HFE. 

3. У большинства пациентов неалкогольной жировой болезнью печени 

диагностируются неклассифицированные расстройства порфиринового обмена, 

особенно на фоне носительства мутаций в гене HFE. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

δ-АЛК  δ-аминолевулиновая кислота 

АБП   алкогольная болезнь печени 

АГ   артериальная гипертензия 

АлАТ  аланиновая аминотрансфераза 

АсАТ   аспарагиновая аминотрансфераза 

ВКПУ  вторичная копропорфиринурия 

ГГТП   гаммаглютамилтранспептидаза 

ИА   индекс атерогенности 

ИБС   ишемическая болезнь сердца 

ИМТ   индекс массы тела 

ИР   инсулинорезистентность 

КП   копропорфирин 

КП-ген  копропорфириноген 

НАЖБП  неалкогольная жировая болезнь печени 

НАСП  неалкогольный стеатоз печени  

НАСГ  неалкогольный стеатогепатит 

ОП   общее количество порфиринов 

ОХС   общий холестерин  

ПБГ   порфобилиноген  

ПКП   поздняя кожная порфирия 

ПЦР   полимеразная цепная реакция 

СД   сахарный диабет 

СЖК   свободные жирные кислоты 

ТГ   триглицериды  

ТТГ   тест толерантности к глюкозе 

УП   уропорфирин 

УП-ген  уропорфириноген 

ХЛПП  хроническая латентная поздняя порфирия 
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ХС   холестерин 

ХС-ЛПВП   холестерин-липопретеиды высокой плотности 

ХС-ЛПНП   холестерин-липопретеиды низкой плотности 

ХС-ЛПОНП холестерин-липопретеиды очень низкой плотности 

ЩФ   щелочная фосфотаза  

ЦП   цирроз печени 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А  

(справочное)  

 

Модифицированный тест 

«СЕТКА LEGO» 

 

Признаки: 

1) ожирение; 

2)увеличение околоушных желез; 

3) обложенный язык; 

4) наличие татуировки; 

5) контрактура дюпюитрена; 

6) венозное полнокровие конъюнктивы; 

7) гиперемия лица с расширением сети кожных капилляров; 

8) гепатомегалия; 

9) телеангиоэктазия; 

10) пальмарная эритема дефицит массы тела; 

11) транзиторная артериальная гипертония; 

12) тремор; 

13) полинейропатия; 

14) мышечная атрофия; 

15) гипергидроз; 

16) гинекомастия; 

17) следы травм, ожогов, костных переломов, отморожений. 

 

Критерии оценки:  

модифицированный тест «Сетка Lego» оценивается следующим образом: 

один, реже два или три признака можно обнаружить у непьющих или 

малопьющих людей; 7 и более признаков свидетельствует в пользу регулярного 

употребления алкоголя. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б  

 

(справочное)  

 

Анкета ПАС (постинтоксикационный алкогольный синдром) 

 

Симптомы: 

1) беспокойство и возбуждение; 

2) бледность (холодная, влажная кожа); 

3) боль в области сердца; 

4) гиперемия (чрезмерное покраснение) лица; 

5) головная боль; 

6) головокружение; 

7) дрожание пальцев рук; 

8) желание принять алкоголь; 

9) желтушность кожных покровов; 

10) изменение чувствительности кожи (повышение, снижение); 

11) нарушение стула (понос, запор); 

12) недомогание и утомляемость; 

13) нервное напряжение; 

14) носовые кровотечения; 

15) обморочные состояния; 

16) одышка; 

17) отеки на ногах; 

18) отечность лица; 

19) отсутствие аппетита; 

20) ощущение сердцебиения; 

21) перебои в работе сердца; 

22) повышенное отделение слюны; 

23) потребность закурить; 
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24) потребность принять лекарство; 

25) провалы в памяти о происходившем накануне; 

26) раздражительность и озлобление; 

27) рвота и понос; 

28) рвота кровавая; 

29) снижение полового влечения; 

30) сухость во рту; 

31) сыпь на коже; 

32) чрезмерный аппетит; 

33) чрезмерная жажда; 

34) чрезмерная потливость (ночные поты); 

35) шатающаяся походка. 

Из совокупности перечисленных симптомов отметьте те, которые Вы 

замечаете или ощущаете на следующий день после употребления напитков, 

содержащих алкоголь. Наличие таковых отметьте знаком (+), а отсутствие – 

знаком (–). В случае неуверенности оставьте графу свободной. Отвечать на 

вопросы следует самостоятельно, не советуясь с другими лицами. 

Критерии оценки: 

Анкета ПАС оценивается следующим образом: 15 и более положительных 

ответов предполагают высоковероятное, длительное и регулярное употребление 

алкоголя в опасных для здоровья дозах. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ В  

 

(справочное)  

 

Опросник CAGE 

 

Вопросы: (Congess on Alcohol and Health, 1994) 

1) Возникало ли у Вас ощущение, что Вам следует сократить употребление 

спиртных напитков? 

   Да   Нет 

2) Возникало ли у Вас раздражение, если кто-то из окружающих (друзья, 

родственники) говорил Вам о необходимости сократить употребление спиртных 

напитков? 

   Да   Нет 

3) Испытывали ли Вы чувство вины, связанное с употреблением спиртных 

напитков? 

   Да   Нет 

4) Трудно ли Вам проснуться на следующий день после приема алкоголя, и 

возникало ли у Вас желание принять спиртное, как только Вы просыпались после 

имевшего место употребления алкогольных напитков? 

5)    Да   Нет 

 

Критерии оценки:  

Тест CAGE оценивается следующим образом: 

1) положительные ответы на 2 вопроса считаются позитивным тестом, что 

свидетельствует о скрытой алкогольной зависимости; 

2) положительные ответы на 3 вопроса позволяют предполагать 

систематическое употребление алкоголя; 

3) положительные ответы на 4 вопроса указывают на систематическое 

употребление алкоголя, приближающееся к зависимости (алкоголизму). 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Г  

 

(справочное) 

 

Вопросник AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test – тест, 

идентифицирующий расстройства, связанные с употреблением алкоголя) 

 

Вопросы: 

1) Как часто вы пьете напитки, содержащие алкоголь? 

(0) никогда; 

(1) раз в месяц или реже; 

(2) 2–4 раза в месяц; 

(3) 3–4 раза в неделю; 

(4) 4 раза в неделю и более. 

 

2) Сколько напитка, содержащего алкоголь, вы потребляете обычно в 

день, когда вы пьете? (обозначьте количество стандартных доз ):  

(0) 1 или 2; 

(1) 3 или 4; 

(2) 5 или 6; 

(3) 7 или 8; 

(4) 10 и более. 

 

3) Как часто вы выпиваете 6 доз или более за один раз? 

(0) никогда; 

(1) менее раза в месяц; 

(2) ежемесячно; 

(3) еженедельно; 

(4) ежедневно или почти ежедневно. 



 118

4) Сколько раз за прошедший год вы обнаруживали, что не можете 

прекратить пить, если уже начали? 

(0) никогда; 

(1) менее раза в месяц; 

(2) ежемесячно; 

(3) еженедельно; 

(4) ежедневно или почти ежедневно.  

 

5) Сколько раз за прошедший год вы не могли выполнить то, что обычно 

должны делать, из-за выпивки? 

(0) никогда; 

(1) менее раза в месяц; 

(2) ежемесячно; 

(3) еженедельно; 

(4) ежедневно или почти ежедневно.  

 

6) Сколько раз за прошедший год вам нужно было выпить с утра, чтобы 

заставить себя делать что-то после крупной выпивки вчера? 

(0) никогда; 

(1) менее раза в месяц; 

(2) ежемесячно; 

(3) еженедельно; 

(4) ежедневно или почти ежедневно.  

 

7) Сколько раз за прошедший год вы ощущали чувство вины или угрызения 

совести после выпивки? 

(0) никогда; 

(1) менее раза в месяц; 

(2) ежемесячно; 

(3) еженедельно; 
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(4) ежедневно или почти ежедневно.  

 

8) Сколько раз за прошедший год вы не могли вспомнить, что было 

вчера, из-за того, что были пьяны? 

(0) никогда; 

(1) менее раза в месяц; 

(2) ежемесячно; 

(3) еженедельно; 

(4) ежедневно или почти ежедневно.  

 

9) Случались ли у вас или у кого-то другого травмы из-за вашего 

употребления спиртного?  

(0) нет; 

(2) да, но не в прошлом году; 

(4) да, в прошлом году. 

 

10) Выражал ли кто-либо из ваших родственников, врач или другие 

медработники озабоченность по поводу вашей выпивки, предлагали ли вам 

сократить потребление алкоголя? 

(0) нет; 

(2) да, но не в прошлом году; 

(4) да, в прошлом году. 

 

Критерии оценки:  

Рекомендованный пороговый бал 8. Лица с балом более 15 отвечают 

критериям имеющейся в настоящее время алкогольной зависимости. 


