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Морфологические изменения печени в виде 
стеатоза у пациентов, употребляющих большое 
количество алкоголя, описаны в  середине про-
шлого столетия. В 1957 году Н. Thaler выявил 
стеатоз печени у  больных сахарным диабетом, 
не употребляющих алкогольные напитки [1]. 
В  1980  году J. Ludwig предложил использовать 
термины «неалкогольный стеатоз» и «неалко-
гольный стеатогепатит» для того, чтобы под-
черкнуть отсутствие связи наличия патологии 
печени и  приема алкоголя [2]. Патогенез пер-
вичной неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) до конца не изучен; согласно совре-
менным представлениям о НАЖБП, включаю-
щей в себя стеатоз печени, неалкогольный стеато-
гепатит (НАСГ), фиброз и  цирроз печени,  
он связан с  инсулинорезистентностью, которая 
является важной составляющей метаболического 
синдрома. В качестве современной модели пато-
генеза НАЖБП предложена теория «двух уда-
ров», или этапов: инсулинорезистентность — пер-
вый удар, приводящий к  развитию стеатоза 
печени; второй удар — в виде окислительного 
стресса — ответственен за стеатогепатит [3]. 

НАСГ часто протекает «субклинически», 
не имеет четкой клинической картины, диа-
гностируется после «случайного» обнаруже-

ния повышения активности аминотрансфераз 
сыворотки крови и  исключения других забо-
леваний печени [4–6]. Однако несмотря на 
латентное течение НАСГ, маску «безобидного» 
заболевания, известно, что до 25 % случаев 
криптогенного цирроза печени обусловлены 
стеатогепатитом [6]. Согласно исследованию 
А. Propst и соавт. 1995 года, ожидаемая продол-
жительность жизни у больных НАСГ не ниже, 
чем у  здоровых лиц соответствующего возраста 
и пола [7]. Показано, что приблизительно у 50 % 
больных НАСГ развивается фиброз печени 
и почти у 17 % — цирроз печени [8]. 

В настоящее время не выявлены клиниче-
ские, лабораторные, морфологические кри-
терии, позволяющие прогнозировать течение 
НАСГ, выявлять пациентов с прогрессирую-
щем течением заболевания. Подтверждением 
диагноза НАЖБП может служить пункционная 
биопсия печени, которая позволяет определить 
стадию развития заболевания, выявить наличие 
фиброза и цирроза печени. Тем не менее дина-
мическое наблюдение за фиброзом с помощью 
биопсии затруднено ввиду ее инвазивности, 
ограничений, связанных с наличием у паци-
ентов противопоказаний для проведения про-
цедуры, зависимости от квалификации мор-
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фолога. В связи с этим все большее значение 
приобретает поиск неинвазивных маркеров 
развития фиброза печени [9, 10]. 

Из прямых методов оценки плотности 
печени наибольшее распространение получила 
ультразвуковая эластография печени (УЭП) 
с  помощью аппарата FibrosScan (EchoSens, 
Франция), однако этот метод обладает низкой 
чувствительностью в разграничении стадий 
фиброза, особенно в верификации минималь-
ного фиброза [11].

Среди сывороточных маркеров фиброза рас-
сматриваются матриксные металлопротеазы‑1, 
‑2, ‑9 и  их эндогенные ингибиторы — ткане-
вые ингибиторы металлопротеаз (TIMP‑1, 
TIMP‑2), коллаген I, IV и VI типов, гиалуро-
новая кислота, α 2 ‑макроглобулин, ингибиторы 
цистеиновых протеаз, росттрансформирующий 
фактор β (TGF‑β), простагландин F (PGF), 
а  также лизосомные ферменты сыворотки 
крови [10, 12]. Особое внимание привлекает 
новая, относительно недавно открытая группа 
эндогенных ингибиторов цистеиновых про-
теаз — цистатины [13–18].

Цель исследования. Изучение концентрации 
ингибитора цистеиновых протеаз — цистатина С —  
в сыворотке крови у пациентов с неалкоголь-
ной жировой болезнью печени (стеатозом, сте-
атогепатитом) и хроническим гепатитом С.

Материалы и методы
Концентрация цистатина С  определена 

у  39  пациентов с  НАЖБП (29 пациентов 
с неалкогольным стеатозом печени, средний 
возраст 59,6 ± 1,8 лет, и 10 пациентов с неал-
когольным стеатогепатитом, средний возраст 
56,5 ± 5,4 лет) и у 11 человек с хроническим 
гепатитом С  (средний возраст 52 ± 6,3 лет). 
У  8  больных НАЖБП при ультразвуковом 
исследовании выявлены признаки, характер-
ные для фиброза печени, у  3 из них фиброз 
печени подтвержден при пункционной биоп-
сии печени. Контрольная группа состояла из 
17 практически здоровых доноров. Все исследо-
вания выполнены с информированного согла-
сия испытуемых и в соответствии с этическими 
нормами Хельсинкской Декларации (2000 г.).

Всем больным произведено тщательное 
обследование для исключения других причин 
поражения печени — аутоиммунного гепатита, 
хронических холестатических заболеваний 
печени и пр. 

Диагноз хронический гепатит с  подтверж-
ден на основании данных иммунофермент-
ного анализа (ИФА) с помощью тест‑систем 
ЗАО «Вектор‑Бест» (Новосибирск), выявле-

нием РНК вируса гепатита с  методом поли-
меразной цепной реакции, в  3 случаях —  
при пункционной биопсии печени. 

Активность аланиновой аминотрансфе-
разы  (АЛТ) и  аспарагиновой аминотрансфе-
разы (АСТ) определяли с помощью наборов 
ЗАО «Вектор‑Бест» колориметрическим дини-
трофенилгидразиновым методом по Райтману, 
Френкелю; содержание общего билирубина — 
с использованием модифицированного метода 
Йендрашека — Грофа. Активность щелочной 
фосфатазы и  гамма‑глутамилтранспептидаза — 
c использованием наборов ЗАО «Вектор‑Бест» 
кинетическим методом (спектрофотометр 
с проточной кюветой РM‑760, Германия). 

Концентрацию цистатина С в сыворотке 
крови определяли методом ИФА с исполь-
зованием коммерческих наборов Biovendor 
(Чехия) для количественного определения 
цистатина С человека. Экстинкцию образцов 
оценивали с помощью планшетного ридера 
(MULTISKAN EX Thermo Electron Corp., 
Финляндия) при 450 нм. Результаты пред-
ставляли в виде общей концентрации циста-
тина С  в расчете на 1 мл биологического 
образца (нг/мл).

Индекс инсулинорезистентности рассчи-
тывали по формуле НОМА IR: (концентра-
ция инсулина мкЕД/мл × концентрация глю-
козы ммоль/л):22,5. Значение больше 2,27 
рассматривалось как наличие инсулинорези-
стентности [19].

Диагноз НАЖБП подтвержден ультра-
звуковым исследованием печени. При уль-
тразвуковом исследовании помимо стеатоза 
у 9 пациентов обнаружена умеренная гепато-
мегалия (не более 2 см).

У всех пациентов НАЖБП диагностирован 
метаболический синдром согласно критериям, 
рекомендованным экспертами Национального 
института здоровья США (ATPIII / NCEP 2001) [20]. 
У всех больных выявлен абдоминальный тип 
ожирения. Избыточная масса тела верифици-
рована у 19 человек (индекс массы тела ИМТ 
28,5 ± 0,68 баллов); у 5 пациентов выявлено 
ожирение 1 степени (ИМТ 32,9  ±  0,45 бал-
лов), у 8 — 2 степени (ИМТ 37,9 ± 0,9 баллов), 
у 7 — 3–4 степени (ИМТ 48,1 ± 1,9 баллов).

Уровень гликемии натощак у 29 пациентов 
не превышал 6 ммоль/л (4,8  ±  0,1 ммоль/л), 
у 10 человек уровень сахара в крови был несколько 
повышен (6,6 ±  0,2 ммоль/л). Средние пока-
затели содержания инсулина натощак (норма 
4–25 мкЕД/мл) составили 14,7 ± 6,08 мкЕД/мл, 
у 1 пациента уровень инсулина был повышен  
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(55,0 мкЕД/мл) и у 1 — снижен (1,8 мкЕД/мл). 
Значение НОМА IR были повышены у 18 чело-
век, составив в среднем 4,1 ± 0,3, у 11 не пре-
вышали нормальных величин (1,7 ± 0,2).

Средние показатели систолического артери-
ального давления составили 150,6 ± 3,9 мм рт. ст., 
диастолического — 92,0 ± 1,8 мм рт. ст.

Синдром цитолиза выявлен у  10 человек 
с НАЖБП (активность ферментов цитолиза не 
выше 3 норм): активность АЛТ у них в  сред-
нем составила 1,13  ±  0,12 мкмоль/л (норма 
0,1–0,68 мкмоль/л), АСТ — 0,77 ± 0,05 мкмоль/л 
(норма 0,1–0,45 мкмоль/л), то есть имелись при-
знаки стеатогепатита. Маркеры холестаза — актив-
ность щелочной фосфатазы (норма 70–200 ЕД/л)  
и  гамма‑глутамилтранспептидазы (норма  
0,25–1,77 ЕД/л) были незначительно повышены 
соответственно у 7 (243,6 ± 36,8 ЕД/л) и у 3 чело-
век (13,1 ± 1,9 ЕД/л).

Активность АЛТ в сыворотке крови у 8 боль-
ных хроническим вирусным гепатитом с была 
повышена (1,08 ± 0,40 мкмоль/л), у 3 пациен-
тов — не изменена (0,45 ± 0,15 мкмоль/л).

Статистическая обработка материала произво-
дилась при помощи пакета программ SPSS 11,5.  
Вычисляли среднее арифметическое значе-
ние M, ошибку среднего арифметического 
m (результаты представлены в виде M ± m), 
коэффициент корреляции Спирмена, 95 %‑й 
доверительный интервал (95 % CI).

Результаты исследования. Выявлена пря-
мая достоверная корреляционная зависимость 
концентрации цистатина С в сыворотке крови 
от наличия у пациентов НАЖБП (коэффици-
ент корреляции Пирсона r = 0,554; р = 0,0001). 
У больных со стеатозом печени и  стеатогепа-
титом концентрация цистатина С в сыворотке 
крови достоверно выше, чем у  практически 
здоровых доноров. Так, у пациентов со стеа-
тозом печени концентрация цистатина с сыво-
ротки крови составила 1728,9 ± 118,3 нг/мл, 
в то время как у доноров — 1000,0 ± 125,6 нг/мл  
(95 % CI 361,7–1096,2; p = 0,0001). Подобная 
закономерность прослежена и  у пациентов  
со стеатогепатитом, концентрация цистатина С  

у которых составила 1553,0  ±  147,1 нг/мл  
(95 % CI 147,1–963,0; p = 0,01) (табл.). Мето-
дом логистического регрессионного анализа 
определен высокий шанс повышения концен-
трации цистатина с в сыворотке крови у паци-
ентов НАЖБП (отношение шансов OR 15,5; 
95 % СI 3,6–66,5; χ2 = 13,7; р = 0,00001). 

Обнаружена прямая достоверная корреля-
ционная зависимость концентрации цистатина С  
в сыворотке крови от наличия у  пациентов 
с НАЖБП фиброза печени (коэффициент кор-
реляции Пирсона r = 0,338; р = 0,015). У пациен-
тов с признаками фиброза печени концентрация 
цистатина с сыворотки крови была достоверно 
выше, чем у больных без фиброза, соответ-
ственно 2134,4 ± 204,3 и 1567,6 ± 99,3 нг/мл  
(95 % CI 64,2–1069,3; p = 0,03)

Подобные закономерности получены при 
исследовании концентрации цистатина С у паци-
ентов с хроническим гепатитом С. Обнаружено 
повышение содержания цистатина С в сыво-
ротке крови больных хроническим гепати-
том С  по сравнению с  донорами, соответ-
ственно 1914,5 ± 309,9 и 1000,0 ± 125,6 нг/мл  
(95 % CI 194,0–1635,1; p = 0,004). Отмечена пря-
мая достоверная корреляционная зависимость 
между повышенной концентрацией цистатина С 
в сыворотке крови и  наличием у  них хрони-
ческого гепатита С (коэффициент корреляции 
Пирсона r = 0,815; р = 0,001). 

Сопоставление концентрации цистатина С  
в сыворотке крови у  пациентов НАЖБП 
и хроническим гепатитом С не выявило досто-
верных отличий (р = 0,345). 

Известно, что функция цистатина С, низ-
комолекулярного белка, обнаруженного в раз-
личных типах клеток (макрофагах, гепатоцитах 
и пр.), заключается в регуляции активности 
цистеиновых протеаз — катепсинов B, L, H, 
S и K, ответственных за обеспечение защиты 
клеток и тканей от повреждающего действия 
лизосомных протеаз. Лизосомные протеазы 
освобождаются во внешнюю среду при гибели 
клеток или при секреции опухолевыми клет-
ками в процессе инвазии опухолей [17]. 

Таблица
Концентрация цистатина С в сыворотке крови у больных НАЖБП, хроническим гепатитом С и доноров

Группы обследованных 
пациентов

Концентрация 
цистатина С (нг/мл)

95 % СI
p (сравнение с группой 

доноров)

Доноры (n = 17) 1000,0±125,6

Стеатоз печени (n = 29) 1728,9±118,3 361,7–1096,2 0,0001

Стеатогепатит (n = 10) 1553,0±147,1 147,1–963,0 0,01

Хронический гепатит С (n = 11) 1914,5±309,9 194,0–1635,1 0,004
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Биологическая роль цистатинов в патоло-
гии печени изучена недостаточно [17, 21–23]. 
Согласно гипотезе, нарушения соотноше-
ния «протеазы и их ингибиторы» и следую-
щий за этим неконтролируемый протеолиз 
наблюдаются при ряде поражений печени, 
при гепатитах В и С человека, а также в экс-
перименте у животных с токсическим гепа-
титом. Выявлено повышение концентрации 
цистатина С  в сыворотке крови больных 
с гепатитами В и С, более значительное при 
развитии фиброза печени, что позволяет 
рассматривать показатель среди возмож-
ных неинвазивных сывороточных маркеров 
фиброза, связанных с  функционированием 
клеток соединительной ткани [18].

Основным местом катаболизма белка и дей-
ствия цистатина с являются почки, так как 
более 99 % белков выводится из циркуля-
ции при гломерулярной ультрафильтрации 
и реабсорбции в трубочках. Интенсивно изу-
чается диагностическая роль цистатина С как 
раннего показателя нарушения функции 
почек. Определение концентрации цистатина С  
в  сыворотке крови предлагается в качестве 
более надежного критерия при выявлении 
нарушений клубочковой фильтрации при раз-
личных заболеваниях почек (отмечены преи-
мущества по сравнению с оценкой по уровню 
креатинина). У всех пациентов обследованной 
группы с НАЖБП и ХВГ с  биохимических 
и клинических признаков почечной недоста-
точности не было, уровень креатинина сыво-
ротки крови был в пределах нормы. 

Выявленное нами повышение концентра-
ции цистатина С в сыворотке крови у боль-
ных НАЖБП по сравнению с  практически 
здоровыми донорами отражает участие этого 
ингибитора цистеиновых протеаз в процессе 
воспаления в  печени, что, по‑видимому, 
является отражением повышенной секреции 
цистатина с стимулированными макрофагами. 
Отсутствие достоверных различий в концен-
трации цистатина С  у пациентов с  неалко-
гольной жировой болезнью печени и хрони-
ческим гепатитом С, вероятно, обусловлено 
единством патогенетической роли ингибитора 
протеаз в  развитии воспалительных процес-
сов в  печени и  не позволяет провести диф-
ференциальную диагностику между этими 
заболеваниями. Представляется перспектив-
ным дальнейшее исследование концентрации 
цистатина С у пациентов с НАЖБП в раз-
личные стадии ее развития (стадии фиброза 
и цирроза печени).
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CYSTATIn C CONCENTRATION In SERUM OF PATIENTS WITH NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS

Natalia Borisovna Voloshina1, Tatyana Grigorjevna Filatova2, Valentina Sergeevna Krapivkina2,3, Julia 
Valer`evna YUZ`KO2, Tatyana Aleksandrovna KOROLENKO2

1Novosibirsk State Medical University
 52, Krasniy prospect, Novosibirsk, 630091 

2Research Institute for physiology SB RAMS
 4, Timakov str., Novosibirsk, 630117 

3Municipal Health Care Institution City Clinical Hospital № 7
 90 а, Ol'ga Zhilina str., Novosibirsk, 630005 

Cystatin C is endogenous cysteine protease inhibitor belonging to cystatin family, playing the important role in regulation 
of cysteine protease activity (cathepsins B, L, H, S). Serum cystatin C concentration was measured by ELISA kits 
for human cystatin  C (Biovendor, Czechia) in  patients with non‑alcoholic steatosis and steatohepatitis (NASH). 
Comparatively to data obtained in healthy donors increased serum cystatin C level was registered in patients with 
NASH as result of inflammation and macrophage stimulation.

Keywords: cystatin C , non-alcoholic steatosis and steatohepatiti.
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