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Дисфункция эндотелия как угроза развития гепатостеатоза 
у детей

Н.Н. Варламова, к.м.н. И.В. Солодкова, профессор Е.В. Синельникова,  
профессор В.Г. Часнык

ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
В данной статье обсуждаются механизмы формирования эндотелиальной дисфункции при неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) у детей. Эндотелиальная дисфункция связана с механизмом развития инсулинорезистентности (ИР), которая играет 
ведущую роль в патогенезе НАЖБП. В статье описаны взаимосвязи эндотелиальной дисфункции (ЭД) с массой тела при рождении 
и клинические последствия в дальнейшей жизни.
Цель исследования: исследовать функцию эндотелия у детей с НАЖБП и оценить риск развития тяжелых форм гепатостеатоза.
Материал и методы: в отделении эндокринологии клиники СПбГПМУ было обследовано 140 подростков с НАЖБП. Пациенты были 
разделены на 3 группы в зависимости от массы тела при рождении: I группа — 42 пациента с малым весом, II группа — 50 пациен-
тов с избыточным весом и III группа — 48 человек с нормальным весом при рождении. Всем больным проводилось УЗИ печени. Из-
учение ЭД проводилось неинвазивным методом тестирования реактивности плечевой артерии (ПА) с применением УЗИ-сканера  
GE Logiq S8 путем измерения эндотелий-зависимой опосредованной вазодилатации (ЭЗВД) в ПА. Также учитывались биохимиче-
ские показатели крови.
Результаты исследования: исходные диаметры ПА в  двух группах достоверных отклонений от  нормальных значений не  имели. 
У пациентов I группы в возрасте 8–11 лет было выявлено более выраженное нарушение вазодилатации в сравнении с параметрами 
детей того же возраста в группах II (4,5±3,1 против 10,5±2,5, р<0,001) и III (4,5±3,1 против 18,1±2,1, р<0,001). Дети 12–15 лет  
в I и II группах наряду с наличием ЭД имели более тяжелую форму НАЖБП — стеатогепатит.
Выводы: прогнозирование развития НАЖБП по оценке ЭД, а значит, и проведение профилактических мероприятий возможно с ис-
пользованием ультразвуковой диагностики у детей группы риска по данной нозологии.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, гепатостеатоз, дисфункция эндотелия, задержка внутриутробного раз-
вития.
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ABSTRACT
This article discusses the mechanisms of formation of endothelial dysfunction in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in children. 
Endothelial dysfunction is associated with the development of insulin resistance (IR), which plays a leading role in the pathogenesis of NAFLD. 
The article describes the relationship of endothelial dysfunction (ED) with birth weight and clinical consequences in the future.
Aim: to study endothelial function in children with NAFLD and assess the risk of developing severe forms of hepatic steatosis.
Patients and Methods: 140 adolescents with NAFLD were examined in the Department of Endocrinology of the St. Petersburg State 
Pediatric Medical University Clinic. Patients were divided into 3 groups depending on birth weight: group I — 42 patients with low 
weight, group II — 50 patients with overweight, and group III — 48 people with normal birth weight. All patients underwent an ultrasound 
of liver. The study of ED was performed by a non-invasive method for testing the brachial artery (BA) reactivity using the GE Logiq S8 
ultrasound scanner by measuring the endothelium-dependent flow-mediated vasodilation in the BA. Biochemical parameters of blood 
were also taken into account.
Results: the initial diameters of BA in two groups did not have significant deviations from normal values. In patients of group I at the age 
of 8–11 years, a more pronounced violation of vasodilation was detected in comparison with the parameters of children of the same age in 
groups II (4.5±3.1 vs. 10.5±2.5, p<0.001) and III (4.5±3.1 vs. 18.1±2.1, p<0.001). Children of 12–15 years old in groups I and II, along with 
the presence of ED, had a more severe form of NAFLD — steatohepatitis.
Conclusion: prognosis of the NAFLD development for the assessment of ED, and hence, an implementation of preventive measures is possible 
with the use of ultrasound diagnostics in risk group children for this nosology.
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Актуальность
Здоровье и качество жизни являются ключевыми при-

оритетами в  ХХІ в.  Охватывающий все этапы жизни под-
ход к  здоровью и  благополучию строится на  взаимодей-
ствии множества благоприятных и  защитных факторов 
и  факторов риска на  протяжении всей жизни человека. 
Принцип охвата всех этапов жизни — это вложение в здо-
ровье и благополучие [1].

Маленький к сроку гестации вес и быстрый постнаталь-
ный догоняющий рост в  возрасте 0–3 лет ассоциируется 
с инсулинорезистентностью (ИР) и ожирением [2–4]. Сти-
муляция или задержка в критические периоды жизни име-
ют долгосрочные эффекты — метаболическое программи-
рование.

Разработка стратегий по сокращению долгосрочной за-
болеваемости и  выявлению рисков сердечно-сосудистых 
и  метаболических расстройств среди выживших новоро-
жденных является одной из важных задач педиатрии [5, 6]. 
По  результатам последних научных данных установлено, 
что взрослые, рожденные с низкой массой тела, хоть и до-
гоняют своих сверстников по весу к 6 мес., имеют серьез-
ные отдаленные последствия, одним из  которых является 
корреляция с  высокой частотой формирования тяжелых 
форм неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
в последующем [7].

НАЖБП (синонимы: гепатостеатоз, жировая дистрофия 
печени, жировая дегенерация печени) в наше время явля-
ется одной из  наиболее распространенных и  важнейших 
форм поражения гепатобилиарной системы во всем мире. 
Среди взрослого населения данной нозологией страдают 
25,2% во всем мире [8], в т. ч. в 20–46% случаев это бес-
симптомные пациенты [9, 10].  В  настоящий момент рас-
пространенность НАЖБП у детей достигла 10%, в т. ч. 17% 
— у  подростков и  40–70% — у  детей с  ожирением [11]. 
В настоящее время считается, что гепатостеатоз не имеет 
существенных гендерных различий [12].

НАЖБП объединяет две клинико-морфологические 
формы с различным прогнозом: жировой стеатоз (гепатоз), 
который в  большинстве случаев имеет доброкачествен-
ное течение, и  неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) с  ва-
риабельным прогнозом, включая фиброз, цирроз печени 
и гепатоцеллюлярную карциному [13].

Для понимания патогенеза НАЖБП большинство иссле-
дователей сосредоточились на синдроме ИР, приводящем 
к  оксидативному стрессу, эндотелиальной дисфункции 
(ЭД), хроническому воспалению и  изменению секреции 
адипоцитокинов [14, 15].

Механизм развития ИР связан с дисфункцией эндотелия 
и играет ведущую роль и в патогенезе НАЖБП. ИР разви-
вается внутриутробно, является компенсаторно-приспо-
собительной и сохраняется в последующие периоды. Один 
из  механизмов развития ИР у  детей с  массой при рожде-
нии ≤2500  г связан с  ЭД и  снижением синтеза эндотели-
ем фактора релаксации или оксида азота (NO), который 
считается базовым фактором антиатерогенеза.  В  резуль-
тате транспорт инсулина нарушается, развивается состоя- 
ние ИР [16–18].

Обзор литературных данных свидетельствует о  том, 
что, несмотря на  большое количество исследований, по-
священных роли ЭД у детей с гепатостеатозом, ряд вопро-
сов патогенеза НАЖБП остаются открытыми. Однозначно 
не определены конкретные механизмы формирования на-
рушений функций эндотелия и диагностические критерии 

ЭД. В настоящее время проблема детализации механизмов 
формирования причинно-следственных связей ИР и  ЭД 
у  детей, рожденных с  низкой массой тела, остается акту-
альной.  Дальнейшее изучение проблемы ЭД и  ИР у  детей 
позволит уточнить клинические особенности, что важно 
для терапевтических и профилактических подходов.

Цель: изучение роли массы тела при рождении с про-
гнозом формирования гепатостеатоза через эндотелий- 
зависимую вазодилатацию плечевой артерии (ПА) у детей.

Материал и методы
В ходе исследования был разработан способ прогно-

зирования тяжести гепатостеатоза у  детей (патент РФ 
№ 2634035) [19].

Было обследовано 140 подростков в возрасте 8–15 лет 
с  избыточной массой тела (ИЗМТ) (индекс массы тела 
(ИМТ) 85–95 центиль для данного пола и возраста) и ожи-
рением (ИМТ более 95 центиля для данного пола и  воз-
раста). Из них 42 ребенка имели массу тела при рождении 
<2500 г (2050,0±170,0 г, p<0,01), 50 детей имели массу тела 
при рождении >4000  г (4170±105,0  г, p<0,01); 48  чело-
век были рождены со средней массой (2790,5–3350±150,5 г, 
p<0,01).

Оценка физического развития выполнялась согласно 
нормативам ВОЗ [20].  ИМТ рассчитывался как отноше-
ние массы тела к  двойному произведению роста (кг/м2), 
оценивался по перцентильным таблицам с расчетом пока-
зателей сигмальных отклонений (SD) [21].

Выделение подгруппы детей 8–11 лет для исследования 
обусловлено тем, что это период догормональной пере-
стройки организма, который является донозологическим 
этапом и, следовательно, носит обратимый характер.

Всем пациентам проводилось ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) органов брюшной полости на  УЗ-сканере GE 
Logiq S8 (конвексный датчик 6,0–8,0 МГц и линейный дат-
чик 10,0–14,0 МГц).  Для сопоставимости получаемых ре-
зультатов измерения показателей проводились при одина-
ковой настройке аппарата: глубина сканирования — 5 см, 
Gain — 66, Dynamic Range — 72.

Степень выраженности жировой дистрофии оценива-
лась по классификации С.С. Бацкова (1995) [22].

Изучение ЭД проводилось неинвазивным методом те-
стирования реактивности ПА [23] в модификации О.В. Ива-
новой (1997) [24] и О.А. Погореловой (2000) [25], с приме-
нением УЗ-сканера GE Logiq S8, путем стандартной оценки 
функции эндотелия по  параметрам эндотелий-зависимой 
опосредованной вазодилатации (ЭЗВД) в  ПА.  Исследова-
ние осуществляется по стандартам Руководства по иссле-
дованию функции, опубликованным Международной рабо-
чей группой по изучению реактивности ПА [26].

Пиковый диаметр ПА измерялся в  течение 30–60 с  
с  момента сдувания манжетки.  ЭЗВД выражалась в  про-
центных изменениях диаметра при гиперемии от исходно-
го диаметра.  За  норму нами была принята дилатация ПА 
на фоне реактивной гиперемии более 10% от исходного ди-
аметра, меньшее ее значение или вазоконстрикцию мы счи-
тали патологической.

При биохимическом исследовании крови проводилась 
оценка уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартат
аминотрансферазы (АСТ), общего билирубина, липидо-
граммы, индекса НОМА (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance — индекс инсулинорезистентности).
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Результаты
У всех пациентов отмечались по данным УЗИ увеличе-

ние размеров печени, диффузные изменения паренхимы 
печени в виде повышения эхогенности, обеднения сосуди-
стого рисунка, визуализация диафрагмы и  стенок ветвей 
воротной вены различной степени выраженности.

По степени тяжести стеатоза пациенты распределились 
следующим образом: стеатоз I степени имели 49 (35%) че-
ловек, II степень регистрировалась у  63 (45%) пациентов, 
28 (20%) детей имели III степень стеатоза. Стеатоз IV степе-
ни не регистрировался ни у одного пациента.

У 49 детей (35%) отмечалось повышение уровня 
АЛТ менее 3 норм, что позволило установить диагноз НАСГ, 
остальные показатели оставались в пределах нормы.

У пациентов I, II, III групп нами выявлены статистиче-
ски значимые прямые корреляционные связи ЭЗВД ПА 
(табл. 1).

Мы спрогнозировали тяжесть гепатостеатоза с  ЭЗВД 
ПА. Между этими переменными выявлена обратная корре-
ляционная связь (r= -0,426, p=0,048).

Выводы
Анализ результатов показал, что среди детей, рожден-

ных с низкой массой тела, в возрасте 8–11 лет достоверно 
чаще регистрировалась ЭД с  минимальными проявления-
ми гепатостеатоза.

В возрасте 12–15 лет выявлена равнозначная ассоци-
ативная связь у детей как с низкой массой тела при ро-
ждении, так и с крупной массой тела при рождении и на-
личием ЭД, при этом имелась и  средняя, и  тяжелая 
степень стеатоза.

У детей с НАЖБП и нормальной массой тела при рожде-
нии дисфункция эндотелия не выявлена.

Таким образом, прогнозирование развития НАЖБП 
по  оценке ЭД, а  значит, проведение профилактиче-
ских мероприятий возможно с  использованием ультра
звуковой диагностики у  детей группы риска по  данной 
патологии.
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