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Динамика биохимических показателей  
при моделировании неалкогольной жировой болезни печени 

различной степени тяжести
брус т.в., васильев А.Г.

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации 
194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2

Целью данного исследования было выявить специфические биохимические показатели для верификации степени 
тяжести неалкогольной жировой болезни печени.
материалы и методы. В эксперименте использовал два варианта модели неалкогольной жировой болезни печени: 
лёгкий – неалкогольный стеатоз, и тяжёлый вариант – неалкогольный стеатогепатит. Измеряли следующие био-
химические показатели: активность ферментов аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), концентрации глюкозы, общего билирубина (Обил) и 
его прямой фракции (Пб), общего белка (Об), концентрации гомоцистеина, триацилглицеридов (ТГ), общего холесте-
рина (ОХ), супероксиддисмутазы (СОД), каталазы (Кат) и малонового диальдегида (МДА).
Результаты. Степень тяжести развившихся стеатоза и стеатогепатита в экспериментальных группах была на-
прямую связана со способом моделирования неалкогольной жировой болезни печени. На модели стеатогепатита 
дисфункция печени была выражена в большей степени, чем в модели стеатоз; это различие проявлялось в более 
выраженном повышении АСТ, АЛТ, ЩФ, Обил, ОХ, МДА (p < 0,001) и снижении СОД, Кат (p < 0,05).
заключение. Исследование продемонстрировало целесообразность определения биохимических маркеров, в том 
числе уровней АЛТ, АСТ, Обил, ТГ, МДА и СОД для оптимизации методологии лабораторной диагностики степени 
тяжести жировой дистрофии печени.
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Dynamics of biochemical parameters when simulating  
non-alcoholic fatty liver disease of different degrees of severity

Brus T.V., Vasiliev A.G.

St. Petersburg State Pediatric Medical University
Litovskaya str. 2, St. Petersburg 194100, Russian Federation

The aim of this study was to identify biochemical markers to determine the severity of non-alcoholic fatty liver disease.
Materials and methods. In the experiment, we used two variants of the non-alcoholic fatty liver disease model: a mild one 
– non-alcoholic steatosis and a severe variant – non-alcoholic steatohepatitis. The following biochemical parameters were 
measured: enzyme activity of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), lactate dehydrogenase (LDH), 
alkaline phosphatase (ALP), plasma glucose concentration, total protein (TP), total bilirubin (TBil) and its direct fraction (DF), 
plasma concentrations of homocysteine, total cholesterol (TC), triacylglycerides (TG), catalase (Cat), superoxide dismutase (SOD) 
and malondialdehyde (MDA).
Results. The severity of developing steatosis and steatohepatitis in the experimental groups was directly related to the way non-
alcoholic fatty liver disease was modeled. In the model of steatohepatitis, liver function was impaired to a much greater extent 
than with steatosis; this difference was manifested in a statistically significant increase in ALT, AST, ALP, TC, Obil, MDA (p<0.001) 
and a decrease in Cat, SOD (p<0.05). 
Conclusion. The study demonstrated the feasibility of determining biochemical markers, including the levels of ALT, AST, OBil, 
TG, MDA and SOD to optimize the methodology for laboratory diagnosis of the severity of fatty liver disease.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
является не только преобладающей патологией пе-
чени в мире, но и компонентом метаболического 
синдрома [1]. Недавние скрининговые исследова-
ния в России выявили НАЖБП у 27% людей, при 
этом у 80% этих больных был диагностирован не-
алкогольный стеатоз (НАС), у 17% – неалкоголь-
ный стеатогепатит (НАСГ), и у 3% выявлен цирроз 
печени. До 80% всех случаев цирроза печени в Рос-
сии непосредственно вызваны НАЖБП. Проявления 
НАЖБП и метаболического синдрома встречаются 
у 30% всех терапевтических пациентов в России [2]. 
Повышенная частота НАЖБП напрямую коррелирует 
с повышенной сердечно-сосудистой и эндокринной 
патологией [3]. Такая высокая распространенность 
НАЖБП связана с современными тенденциями в пи-
тании и преобладании среди населения малоподвиж-
ного образа жизни.

Отсутствие эффективных методов лечения и про-
филактики НАЖБП обусловлено недостаточным по-
ниманием её этиологии и патогенеза. Биопсия печени 
до сих пор является «золотым стандартом» диагности-
ки НАЖБП. Но её применение не всегда целесообраз-
но, и она не может быть использована у всех пациентов 
[4]. Таким образом, актуальность исследования заклю-
чается в валидации имеющихся моделей повреждения 
печени, а также выяснении аспектов развития патоло-
гического процесса в динамике с использованием ряда 
биохимических показателей. Учитывая вышеизложен-
ное, мы определили цель настоящего исследования: вы-
явить специфические биохимические маркёры для ве-
рификации степени тяжести неалкогольной жировой 
болезни печени.

материалы и методы исследования

Перед началом эксперимента план исследования, 
стандартизированные рабочие процедуры и сопроводи-
тельная документация были одобрены Локальным эти-
ческим комитетом Минздрава России (протокол №1/1 
от 16.01.2017).

В исследовании использовали 62 крысы-самца 
с массой тела 220-240 г, разделенные на 3 группы:

Контроль (n = 20) – интактные здоровые живот-
ные, необходимые для расчета референсных показате-
лей крови. Они получали стандартный рацион питания 
и имели свободный доступ к питьевой воде;

«Стеатоз печени» (n = 21) – крысы, которые полу-
чали стандартный рацион, идентичный контрольной 
группе, но вместо питьевой воды, животные получа-
ли 10%-й раствор фруктозы.

«Стеатогепатит» (n = 21) – крысы, которые на про-
тяжении всего исследования получали в качестве пита-
ния пищевые брикеты, состоящие из 21% белка, 5% жи-
вотного жира, 60% фруктозы, 8% целлюлозы, 5% мине-
ральных веществ и 1% витаминов. В наших предыдущих 
морфологических исследованиях было показано, что 

эта процедура через 3-4 недели вызывает тяжелый фи-
броз печени [5].

Пробы от контрольных животных отбирали в пер-
вые сутки эксперимента, а от крыс групп «Стеатоз пече-
ни» и «Стеатогепатит» – на 21-е, 28-е и 37-е сутки экс-
перимента. Предварительно животные этих групп бы-
ли объединены в три подгруппы по 7 особей в каждой.

Биохимические исследования крови проводились 
общепринятыми методами при помощи анализатора 
StatFax 3300 и набора реактивов ООО «Парма». Опре-
деляли: концентрацию глюкозы (Glu), общего били-
рубина (ОБил) и прямого билирубина (ПБ), общего 
белка (ОБ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), щелочной фосфатазы (ЩФ), общего холесте-
рина (ОХ), триглицеридов (ТГ), гомоцистеина (ГЦ). 
Интенсивность ПОЛ и состояние антиоксидантной 
системы оценивали по уровню в плазме супероксид-
дисмутазы (СОД), каталазы (Кат) и малонового аль-
дегида (МДА).

Все результаты были статистически обработаны 
с помощью пакета SPSS для Windows 13.0. Дисперси-
онный анализ ANOVA использовался для сравнения 
средних значений зависимых выборок, р < 0,05 счита-
ли достоверным уровнем различия, который являет-
ся стандартным для биомедицинских экспериментов. 
Все полученные данные представлены в виде среднего 
и стандартной ошибки (М±SЕ). 

Результаты исследования и обсуждение

У животных группы «Стеатогепатит» наблюдалось 
планомерное достоверное увеличение концентрации ОБ 
в крови за счет его прямой фракции (p = 0,037) начиная 
с 21-х суток эксперимента. Это увеличение, по-видимому, 
отражает нарастание дисфункции печени с параллельным 
развитием стеатогепатита. Этот тезис подтверждает отсут-
ствие достоверного синхронного повышения ПБ в крови 
по сравнению с группой «Контроль» (p = 0,363).

В отличие от стеатогепатита, стеатоз печени, вы-
зывал умеренное, но достоверное повышением кон-
центрации общего билирубина в крови (p = 0,040) без 
существенных колебаний концентрации прямого би-
лирубина, свидетельствующих о развитии легкой дис-
функции гепатоцитов.

Анализ данных активности клеточных ферментов, 
характеризующих развитие синдрома цитолиза, в крови 
крыс с развившимся стеатогепатитом (АСТ и АЛТ), вы-
явил параллельное их повышение, достигающее стати-
стически достоверного уровня различий по сравнению 
с группой «Контроль» с самого начала исследования 
(АЛТ: p < 0,001, АСТ: p < 0,001) с непрерывным приро-
стом в течение всего эксперимента.

В группе «Стеатоз печени» активность АЛТ, АСТ 
увеличивалась медленнее. Лишь на 37-е сутки они до-
стигли достоверного отличия от группы «Контроль» 
(АСТ: p = 0,002, АЛТ: p = 0,001). Синдром цитолиза при 
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Предполагается, что в основе патогенеза НАЖБП 
лежит выраженный дисбаланс метаболизма липидов 
с формированием гипертриглицеридемии и гиперхо-
лестеринемии. Согласно нашим данным, на 37-й день 
наблюдения уровень ТГ в группе животных со стеатоге-
патитом стал в 4 раза выше, чем в контрольной группе. 
Это несколько выше, чем в эксперименте З. Аккерма-
на [8]: на 35-й день наблюдений показатель увеличил-
ся на 223%. Уровень ОХ к концу эксперимента увели-
чился на 167%, тогда как в исследованиях того же авто-
ра этот показатель увеличился на 89%.

Серьезные метаболические нарушения, сопрово-
ждающие развитие НАЖБП у экспериментальных жи-
вотных, отражались биохимическими изменениями 
плазмы крови, характеризующими активизацию ПОЛ 
и значительную депрессию антиоксидантной системы. 
Эти нарушения проявлялись прогрессирующим увели-
чением концентрации МДА в крови как в модели НАС, 
так и в модели НАСГ с параллельным снижением ак-
тивности основных ферментов антиоксидантной систе-
мы (каталазы, СОД) (табл. 1).

Уровень МДА в крови в группе «Стеатогепатит» 
нарастал стремительно и достоверно (p < 0,001) с пер-
вых дней эксперимента, отражая активизацию ПОЛ  
(табл. 1). Интенсивность ПОЛ у крыс со стеатозом 
печени была существенно ниже, чем у животных 
группы «Стеатогепатит»: уровень МДА у животных 
группы «Стеатоз печени» рос медленно (p = 0,010), 
но к концу исследования (37-е сутки) среднее значе-
ние МДА статистически превышало на 9,8 ммоль/л 
показатель группы «Контроль» (p = 0,001), однако 
было на 11 ммоль/л ниже, чем у животных с НАСГ 
(p = 0,001).

Параллельно с активацией ПОЛ в обеих экспери-
ментальных группах значительно снижалась концен-
трация основных ферментов антиоксидантной систе-
мы (СОД и каталаза). Уровень СОД у животных с НАСГ 
был достоверно ниже (p < 0,001), как и концентрация 

стеатозе был значительно ниже, что подтверждалось ме-
нее выраженным повышением АСТ и АЛТ у животных 
этой группы по сравнению с животными со стеатоге-
патитом (АЛТ ниже 13,4 МЕ/л (p = 0,004), АСТ ниже 
на 8,5 МЕ/л (p = 0,011) по сравнению с группой «Стеато-
гепатит»). Этот факт подтверждает достоверность разли-
чий степени тяжести двух выбранных моделей НАЖБП.

В исследованиях других авторов высокие уровни 
АСТ и АЛТ в экспериментальных группах были анало-
гичны нашим данным [6-7], однако степени нарушений 
пигментного и липидного обменов существенно выше 
по нашим результатам.

Уровень ЩФ у животных группы «Стеатогепатит» 
также был достоверно повышен по сравнению с группой 
«Контроль» (p < 0,001), что подтверждает развитие син-
дрома холестаза. У животных группы «Стеатогепатит» 
уровень глюкозы увеличивался медленно и достиг до-
стоверной разницы с группой «Контроль» лишь к 37-му 
дню исследования (p = 0,015). Уровень глюкозы в груп-
пе «Стеатоз печени» достоверно не отличался от таково-
го в группе «Контроль». Уровень гомоцистеина в кро-
ви животных со стеатогепатитом был достоверно по-
вышен (p = 0,001), в отличие группы «Стеатоз печени». 

Выраженная печеночная дисфункция подтвержда-
лась как при моделировании стеатогепатита, так и при 
моделировании стеатоза глубокими нарушениями ме-
таболизма липидов и приводила к развитию гипертриг-
лицеридемии и гиперхолестеринемии. Концентрация 
ОХ в крови в животных со стеатогепатитом значитель-
но увеличилась по сравнению с показателями груп-
пы «Контроль» еще в начале эксперимента (p < 0,001) 
с параллельным ещё более существенным повышени-
ем уровня ТАГ в крови (p < 0,001). 

У животных со стеатозом печени также регистри-
ровалось повышение уровня ОХ и ТАГ в плазме кро-
ви. Но увеличение было плавным и не таким высоким, 
как в группе со стеатогепатитом (ОХ: p = 0,003; TAГ: 
p = 0,002). 

Таблица 1
Активность ферментов антиоксидантной системы и интенсивность перекисного окисления  

у крыс с НАЖБП различной степени тяжести (М±SE)

Группа День эксперимента n
Биохимические параметры

СОД, МЕ/мл Каталаза, ммоль/л МДА,ммоль/л

Контроль 0 20 6,7±0,10 0,17±0,01 10,1±0,14

«Стеатоз печени» 
(НАС)

21 7 6,1±0,26 0,17±0,01 14,4±0,74

28 7 6,0±0,071 0,15±0,01 17,8±0,901

37 7 5,6±0,101 0,14±0,011 19,9±0,281,2

«Стеатогепатит» 
(НАСГ)

21 7 6,1±0,191 0,15±0,01 16,5±1,441

28 7 5,8±0,151 0,12±0,011 23,2±2,081

37 7 4,8±0,231 0,08±0,011 31,9±3,631

Примечание. Статистическая значимость отличий (p < 0,05): 1 – от группы контроля, 2 – от группы «Стеатогепатит».
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каталазы с первых дней эксперимента (p = 0,001), чем 
в контрольной группе.

Уровень тех же ферментов в крови живот-
ных С НАС снижался медленнее: СОД на 28-й день 
(p = 0,002); каталаза: на 37-й день (p = 0,009) и не столь 
существенно.

Метаболические нарушения организма животных, 
сопровождающие развитие НАЖБП в нашем экспери-
менте, приводят к снижению активности антиоксидант-
ной системы организма и активации ПОЛ. Это отража-
ется в прогрессивном повышении уровня МДА в крови 
крыс на обеих моделях НАЖБП и снижении содержа-
ния основных антиоксидантных ферментов (каталазы, 
СОД), что сопоставимо с результатами исследований 
других авторов. Pereira и соавт. на фоне НАЖБП также 
наблюдалось достоверное снижение уровня антиокси-
дантных ферментов СОД и каталазы [9].

заключение

Оценка биохимических маркёров плазмы крови экс-
периментальных животных, характеризующих функ-
ции печени, подтверждает обоснованность моделей 
НАЖБП лёгкой степени тяжести (НАС) и тяжёлой сте-
пени (НАСГ). Выявлено достоверное расхождение в ди-
намике этих маркёров между группами с различной сте-
пенью тяжести процесса. Функции печени у животных 
со стеатогепатитом были нарушены более выражено, 
чем у животных со стеатозом печени: нарушения мета-
болизма липидов и билирубина, а также цитолитиче-
ский и холестатический синдромы, гипергомоцисте-
инемия в первой группе были достоверно глубже, чем 
во второй.

Результаты настоящего исследования подтвержда-
ют обоснованность выбора моделей НАЖБП различ-
ной степени тяжести. Данные этих экспериментов мо-
гут быть адекватно экстраполированы на патологию че-
ловека, поскольку отражают все компоненты НАЖБП 
(гиперхолестеринемия, инсулинорезистентность, мета-
болический синдром).

Авторский вклад: авторы внесли равный вклад в на-
писание данной статьи.
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