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РЕЗЮМЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени – это сложное и многофакторное заболевание, связанное с мно-
жеством эпигенетических, генетических и экологических факторов, и  его патогенез до сих пор до конца 
не изучен. Неалкогольная жировая болезнь печени начинается с простого стеатоза и переходит в неалкоголь-
ный стеатогепатит, который характеризуется признаками окислительного стресса, увеличением активности 
перекисного окисления липидов, воспалением, фиброзом и апоптозом. В патогенезе неалкогольной жировой 
болезни печени важное значение имеет недостаток антиоксидантов, так как именно они обусловливают пере-
ход стеатоза в стеатогепатит при неалкогольной жировой болезни печени. При оценке прогрессирования 
заболевания и патологического состояния используют маркеры антиоксидантной защиты. В этой статье 
рассмотрены несколько ключевых биомаркеров антиоксидантной защиты, которые можно исследовать 
в клинической практике. Определение этих биомаркеров при неалкогольной жировой болезни печени может 
использоваться с диагностической целью. 
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ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease is a complex and multifactorial pathology associated with multiple epigenetic, genetic 
and environmental factors, and its pathogenesis is still not fully understood. Nonalcoholic fatty liver disease begins 
with simple steatosis and progresses to nonalcoholic steatohepatitis, which is characterized by signs of oxidative 
stress, increased lipid peroxidation activity, inflammation, fibrosis, and apoptosis. Antioxidant deficiency is important 
in the pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease, as it is they that cause the transition of steatosis to steatohepatitis 
in nonalcoholic fatty liver disease. Markers of antioxidant defense are used to assess disease progression and pathologic 
state. This article reviews several key biomarkers of antioxidant defense that can be investigated in clinical practice. 
Determination of these biomarkers in nonalcoholic fatty liver disease can be used for diagnostic purposes.
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ВВЕДЕНИЕ 

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) – заболевание, которое характеризует-
ся наличием значительного количества липидов 
(более 5 %) в гепатоцитах. НАЖБП представля-
ет собой сложную проблему для гепатологов. Од-
ним из критериев диагностики НАЖБП является 
отсутствие чрезмерного употребления алкоголя. 
Уровень потребления этанола 20 г в день и менее 
(или 140 г в неделю) одобрен в качестве приемле-
мого порога для определения НАЖБП [1]. 

НАЖБП – это общее понятие, которое вклю-
чает в себя простой стеатоз печени, неалкоголь-
ный стеатогепатит (НАСГ) и цирроз печени, ас-
социированный с НАСГ.

Простой стеатоз – это доброкачественное со-
стояние, при котором отсутствует воспаление, 
нет прогрессирования патологического процесса 
в печени, но, согласно последним исследовани-
ям, стеатоз является самостоятельным фактором 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и их осложнений, а также НАСГ и фибро-
за печени [2, 3].

НАСГ – это состояние гепатоцитов, которое, 
помимо стеатоза, характеризуется лобулярным 
воспалением, баллонной дегенерацией и фибро-
зом с риском прогрессирования в цирроз печени 
(ЦП) и развития гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) 
[1]. Дифференциальная диагностика между про-
стым стеатозом и НАСГ на ранних стадиях имеет 
важное значение из-за вероятности быстрого про-
грессирования НАЖБП до ГЦР. В случае диагно-
стики заболевания на ранних этапах можно пре-
дотвратить его прогрессирование, применяя та-
кие простые подходы, как назначение средизем-
номорской диеты и повышение физической ак-
тивности [4]. 

В последние годы выявлена патогенетическая 
связь с окислительным стрессом (ОС) в отноше-
нии более чем 60 заболеваний [5]. Патологиче-
ские состояния, такие как инфекционные про-
цессы, воспаления различного генеза, эндотели-
альная дисфункция, синдромом ишемии-реперфу-
зии, а также сахарный диабет и онкологическая 
патология, сопровождаются значительным обра-
зованием свободных радикалов. Прооксидантны-
ми факторами также являются алкоголь, токси-
ны, ряд лекарственных препаратов, курение, ио-
низирующее излучение и образ жизни человека: 
избыточный вес, возраст, нерациональное пита-
ние, гиподинамия, стрессы [5].

Печень является детоксикационной «лабора-
торией» организма, а также метаболически актив-
ным органом, основным местом синтеза белков, 
липопротеинов и других важных молекул. Ряд па-
тологических состояний в печени сопровождает-
ся усилением окислительно-восстановительных 
реакций. При активации перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) повреждаются мембраны гепато-
цитов, их гибель запускает воспалительную реак-
цию, создаёт предпосылки для активации фибро-
генеза. При повреждении ДНК продуктами ПОЛ, 
свободными радикалами могут возникать мутации, 
запускающие процессы канцерогенеза [6]. Таким 
образом, антиоксиданты (АО) и ОС играют веду-
щую роль в патогенезе НАЖБП и ускоряет раз-
витие НАСГ [7].

Биопсия печени остаётся лучшим диагности-
ческим исследованием для подтверждения НАСГ, 
а также наиболее чувствительным и специфичным 
способом получения важной прогностической ин-
формации при НАЖБП. Но данный метод явля-
ется инвазивным и дорогостоящим, имеет ряд су-
щественных ограничений, такие как отказ паци-
ентов от исследования из-за возможных болевых 
ощущений, риска тяжёлых осложнений, возмож-
ности ошибки при взятии пробы, биопсия непо-
вреждённого участка при заборе пробы [8], ввиду 
чего требуется разработка новых стандартов диа-
гностики. Ряд маркеров ОС и АО используются 
для оценки прогрессирования заболевания и пато-
логического состояния. В этой статье рассмотрены 
ключевые биомаркеры АО, которые были опреде-
лены на клиническом и экспериментальном уров-
нях, по данным литературы, при НАЖБП.

ВИДЫ АНТИОКСИДАНТОВ

Окислительный стресс (ОС) – это значитель-
ное усиление окислительных процессов в орга-
низме из-за недостаточного функционирования 
антиоксидантной системы (АОС) [9]. До настоя-
щего момента нет единой классификации систем 
антиоксидантной защиты клеток. Систему защи-
ты тканей и клеток от токсических метаболитов 
активных форм кислорода и продуктов ПОЛ ус-
ловно разделяют на физиологическую и биологи-
ческую. Физиологическая защита включает меха-
низмы, осуществляющие регуляцию доставки кис-
лорода в клетки. Биологическая защита – это ан-
тиоксидантная система организма, разнообразные 
химические соединения, которые снижают актив-
ность радикальных процессов (рис. 1). 

АО оказывают своё влияние на разных стадиях 
ПОЛ. Некоторые АО (например, витамин Е) инги-
бируют начальную стадию процесса ПОЛ (отделе-
ние аллильного атома водорода от α-метиленового 
углеродного атома). Другие АО (витамины E и C) 
останавливают образование гидропероксидов, 
то есть предотвращают цепную реакцию ПОЛ. 
Кроме того, АО расщепляют образующиеся ги-
дропероксиды, без образования радикалов (напри-
мер, глутатион в сочетании с глутатионпероксида-
зой), действуют как вещества, формирующие хе-
латы с металлами (D-пенициллами). АО удаляют 
свободные радикалы, обладают нейтрализующей 
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активностью [11, 12]. Некоторые АО могут инги-
бировать инициацию процесса, разрушать гидро-
пероксиды, прекращать цепную реакцию, а так-
же обладать нейтрализующим действием, т. е. АО 
могут действовать практически на все фазы ПОЛ. 

Образование недоокисленных продуктов ме-
таболизма и свободных радикалов в норме про-
исходит во время биохимических реакций орга-
низма непрерывно. Антиоксидантные ферменты 
нейтрализуют молекулы с высоким окислитель-
ным потенциалом, тем самым поддерживают ба-
ланс ПОЛ–АОС. Повышенное количество актив-
ных форм кислорода (АФК) при НАЖБП может 
непосредственно истощать антиоксидантные мо-
лекулы и ингибировать антиоксидантные фермен-
ты. Система глутатиона является основным защит-
ником организма от значительного увеличения 
свободных радикалов и механизмом подавления 
ПОЛ. Система глутатиона включает в себя глута-
тион и ферменты его метаболизма: глутатионпе-
роксидазу (ГПО), каталазу (КАТ), глутатионтранс-
феразу (ГТ), глутатионредуктазу (ГР) [13] (основ-
ные ферментные антиоксиданты). 

Глутатион – трипептид, состоящий из ами-
нокислот глутамина, цистеина, глицина – содер-
жится в каждой клетке организма. Ферменты ме-
таболизма глутатиона обеспечивают детоксикацию 
в органеллах клеток [14]. Глутатион является низ-
комолекулярной АС и может участвовать в нефер-
ментативной антиоксидантной защите, выступая 

эффективным сквэнджером («ловушкой») свобод-
ных радикалов [15].

Система глутатиона в организме восстанавли-
вает более 300 окисленных субстанций, восстанав-
ливает перекиси, выводит из организма продукты 
перекисного окисления фосфолипидов мембран, 
липидов, белков, нуклеиновых кислот в виде не-
токсичных конъюгатов [15]. В клетках организма 
глутатион содержится преимущественно в восста-
новленной форме (GSH), причём отношение вос-
становленной (активной) формы к окисленной 
(неактивной) (GSSG) является маркером антиок-
сидантной защиты организма и оценки поддержа-
ния клеточного окислительно-восстановительно-
го потенциала (в норме GSH/GSSG = 10/1) [16]. 
GSH вырабатывается в печени и поддерживает-
ся в высокой концентрации в большинстве тка-
ней. Восстановленная форма глутатиона регули-
рует клеточный окислительно-зависимый сигна-
линг и активность транскрипционных факторов. 
Кроме того, GSH являясь внутриклеточным ан-
тиоксидантом, играет роль «ловушки» свободных 
радикалов, косубстрата в реакциях детоксикации 
пероксидов, катализируемых ГПО и ГТ [15]. Сни-
жение уровня восстановленного и окисленного 
глутатиона ниже показателей нормы может быть 
маркером нарушения клеточного окислительно-
го статуса [17]. 

ГТ является важным препятствием для раз-
вития деструктивного эффекта окислительного 

Антиоксидантная 
защита

1-й уровень – системная защита клеток за счет значительного снижения напряжения 
кислорода в тканях по сравнению с атмосферным воздухом

2-й уровень – обеспечивается в процессе четырехэлектронного восстановления 
основной массы внутриклеточного кислорода при участии цитохромоксидазы без 
освобождения свободных радикалов

3-й уровень – ферментативное удаление образовавшихся супероксидного анион-
радикала и перекиси водорода

4-й уровень – наличие ловушек свободных радикалов (антиоксидантов)

5-й уровень – ферментативное восстановление гидроперекисей полиненасыщенных 
жирных кислот

РИС. 1. Уровни защиты клеток макроорганизма от активных форм кислорода [10]
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стресса. ГТ обладает высокой антиоксидантной 
активностью по отношению к продуктам ПОЛ 
ДНК, способна активировать транскрипцию ге-
нов [18, 19]. 

В процессе образования активных форм кис-
лорода, супероксиддисмутаза (СОД) катализиру-
ет расщепление супероксидного радикала до пе-
рекиси водорода. Образующаяся перекись водоро-
да обезвреживается под действием КАТ или ГПО 
с помощью GSH [20].

К главным компонентам неферментативной 
антиоксидантной системы (АОС) относят низко-
молекулярные вещества, которые обладают высо-
кой способностью и скоростью взаимодействия 
с АФК. Роль низкомолекулярных АО тем более 
важна в случаях окислительного стресса, при ко-
тором составляющие ферментативной системы 
оказываются слабо действенными, вследствие бы-
строй инактивации ферментных антиоксидантов 
под действием свободных радикалов [16, 21–26].

Аскорбиновая кислота (витамин С) – водо-
растворимый антиоксидант, способный уничто-
жать практически все физиологически значимые 
свободные радикалы, который, кроме того, явля-
ется наиболее мощным внутри- и внеклеточным 
антиоксидантом. Он уничтожает супероксидные, 
гидроксильные и пероксильные радикалы, а так-
же инактивирует гипохлорит и синглетный кис-
лород [23, 27].

Витамин Е (α-токоферол) является основным 
липофильным антиоксидантом в организме; сооб-
щалось, что его уровень снижается при хрониче-
ских заболеваниях печени различного происхожде-
ния. Он действует путём разрыва цепей, возника-
ющих во время перекисного окисления полинена-
сыщенных жирных кислот. Витамин Е разрушает 

пероксильные радикалы, образующиеся при ПОЛ, 
образуя токофероксильный радикал [28–31].

Типы антиоксидантов по ферментной актив-
ности представлены в таблице 1. 

ОЦЕНКА ФЕРМЕНТНЫХ И НЕФЕРМЕНТНЫХ 
АНТИОКСИДАНТОВ ПРИ НАЖБП

Состояние антиоксидантной системы у боль-
ных с НАЖБП оценивали согласно данным ли-
тературы [19, 20] по концентрации ферментных 
антиоксидантов: сульфгидрильных SH-групп, ак-
тивности СОД, глутатионпероксидазы и катала-
зы в сыворотке крови. При попадании осталь-
ных ферментных АО и белков в кровь они инак-
тивируются в течение 5–10 минут под действи-
ем протеаз крови или выводятся в неизменном 
виде почками. Соответственно, большая часть 
ферментных антиоксидантов не могут рассматри-
ваться в качестве ключевых биомаркеров в ан-
тирадикальной и антиперекисной защите крови. 
Таким образом, уровень ферментных АО в кро-
ви крайне низкий и суммарно составляет менее 
1 % её антирадикальной и антиперекисной ак-
тивности [20].

В результате многочисленных клинических ис-
следований у пациентов с метаболическим син-
дромом были выявлены снижение активности 
антиоксидантных ферментов (СОД, ГПО), сни-
жение общего антиоксидантного статуса плазмы 
крови, а также положительная взаимосвязь меж-
ду уровнем перечисленных маркеров окислитель-
ного стресса и индексом массы тела [16, 22, 34].

В исследованиях по изучению ГЦК и ЦП было 
показано снижение активности ГПО путём опре-

Т А Б Л И Ц А   1

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИ ВАЖНЫЕ АНТИОКСИДАНТЫ И ИХ ФУНКЦИИ [32, 33]

Типы  
антиоксидантов

Названия антиоксидантов Функции

Ферментные  
антиоксиданты

Супероксиддисмутаза Образование из супероксид-радикала водорода и кислорода

Каталаза Преобразует водород в две молекулы воды и кислород

Глутатионпероксидаза
Преобразует водород и продукты окисления липидов с помощью 
восстановленного глутатиона до окисленных форм глутатиона

Глутатионредуктаза Преобразует окисленный глутатион до восстановленного

Неферментные 
антиоксиданты

Аскорбиновая кислота
Обезвреживает супероксид-радикал, гидрооксид-радикал  
и водород

Восстановленный глутатион Нейтрализует супероксид-радикал, гидрооксид-радикал и водород

α-токоферол (витамин Е) Является ко-субстратом для глутатионпероксидазы

Убихинон
Защищает мембраны от перекисного окисления липидов,  
обезвреживает водород

Билирубин
Преобразует оксиданты, образуемые во время окислительных 
реакций
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деления его в цельной крови и плазме отдельно 
[16, 21, 22, 35].

Соотношение GSH и GSSG является чувстви-
тельным маркером окислительного стресса. Ког-
да клетки подвергаются повреждению, вызванно-
му нитрозависимыми или окислительными сво-
бодными радикалами, молярное соотношение 
GSH:GSSG снижается от 100:1 до 1:1 [18, 23, 24].

В исследованиях итальянских учёных было про-
демонстрировано, что снижение уровня глутатио-
на в клетках увеличивает риск прогрессирования 
таких заболеваний, как НАЖБП, алкогольная бо-
лезнь печени, хронические вирусные гепатиты [25, 
32]. Было доказано, что нарушение антиоксидант-
ной защиты играет важную роль в ОС, связанной 
с НАСГ, о чём свидетельствует снижение глутати-
она и снижение активности СОД, ГПО, каталазы 
и активности ГТ в корреляции с тяжестью заболе-
вания [26, 27]. Активность ГПО была использова-
на в качестве диагностического критерия при не-
которых заболеваниях печени для определения 
внутриклеточного окислительного стресса [16, 33].

Канкуртаран и другие измеряли уровень вита-
мина Е в сыворотке крови при НАЖБП [30, 31]. 
Авторы обнаружили корреляцию между низким 
уровнем витамина Е, высоким уровнем тригли-
церидов (ТГ), а также результатами сонографи-
ческого исследования. Снижение уровня витами-
на Е и повышение уровня ТГ являются негатив-
ными прогностическими факторами, вызываю-

щими прогрессирование жировой печени до сте-
атогепатита [30]. 

Убихинон, или CoQ10, является важным ком-
понентом электронно-транспортной цепи в ми-
тохондриях; поэтому соотношение убихинол 
(CoQ10H2)/убихинон является надёжным мар-
кером окислительного стресса. В исследовани-
ях Y. Yamamoto и соавт. у пациентов с вирусны-
ми гепатитами, ЦП различной этиологии и ГЦК 
было показано снижение соотношения убихино-
ла и убихинона [31].

Z. Yesilova и соавт. наблюдали повышение 
уровня окислительных маркеров в сыворотке кро-
ви (например, малонового диальдегида (МДА)), 
которое сопровождалось снижением активности 
антиоксидантов (коэнзим Q10, медь-цинковая 
форма, СОД, каталаза) у пациентов с НАЖБП 
[35]. При НАЖБП происходит истощение ядерно-
го фактора эритроидного происхождения (Nrf2), 
транскрипционного регулятора антиоксидантных 
белков, что приводит к нарушению антиоксидант-
ной функции. В свою очередь, этот эффект спо-
собствует фиброзу, воспалению и прогрессирова-
нию жировых накоплений в печени [10, 36]. Та-
ким образом, при НАЖБП активность ферментов 
антиоксидантной защиты снижалась, а активность 
фосфолипазы увеличивалась при стеатогепатите. 
При этом следует отметить, что свободные жир-
ные кислоты способны ингибировать глутатионза-
висимые ферменты. Дефицит холина и метиони-

Т А Б Л И Ц А   2

ДИНАМИКА АНТИОКСИДАНТОВ КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА  
ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Маркеры оксидативного стресса Ткани Динамика показателей

Ферментные антиоксиданты

Супероксиддисмутаза

Кровь ↑ [39]

Печень ↓ [40, 41]

Плазма ↓ [35]

Каталаза

Кровь ↓ [35]

Печень ↓ [42]

Плазма ↓ [35]

Глутатионпероксидаза

Кровь ↑ [39]

Печень ↓ [41]

Плазма ↓ [43]

Неферментные антиоксиданты

Восстановленный глутатион
Кровь ↓ [39]

Печень ↓ [40, 41]

α-токоферол Плазма ↓ [40]

Убихинон Плазма ↓ [35]
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на способствует угнетению фермента cтеаторил-
коэнзим А-десатураза-1 (SСД-1), которая катали-
зирует десатурацию пальмитиновой и стеариновой 
кислот, регулирует запасы ТГ в клетке и проявляет 
защитное действие на клетки печени. Низкая ак-
тивность SСД-1 усугубляет тяжесть течения стеа-
тогепатита. [10, 37, 38] 

В целом активность/концентрация этих анти-
оксидантов имеет тенденцию к снижению у паци-
ентов с НАЖБП/НАСГ за некоторыми исключени-
ями. Эти вариации, по-видимому, зависят от био-
материала, взятого для исследования: например, 
активность/концентрация антиоксидантов, опре-
делённых в образцах печени пациентов, как пра-
вило, снижается во всех рассмотренных случаях.

Однако существуют различия в отношении дру-
гих клеток и тканей, таких как эритроциты, плаз-
ма и сыворотка, где уровни антиоксидантов име-
ют тенденцию к повышению в большинстве слу-
чаев НАЖБП и НАСГ. Динамика показателей ан-
тиоксидантов представлена в таблице 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные в обзоре литературные дан-
ные убедительно свидетельствуют о важной роли 
определения ферментных и неферментных анти-
оксидантов при разных стадиях НАЖБП. Одна-
ко отдельные механизмы окислительного стрес-
са в патогенезе НАЖБП нуждаются в уточнении. 
Тем не менее, результаты исследований, проведён-
ных в последние годы, дают основание надеяться 
на появление новых методов лабораторной диагно-
стики, которые позволяют диагностировать пере-
ход стадии стеатоза в стеатогепатит при НАЖБП. 

Анализ литературных данных показал, что ан-
тиоксиданты, представляющие интерес для клини-
ческой и доклинической оценки НАЖБП и НАСГ, 
включают каталазу, глутатионредуктазу, глутатион-
трансферазу, глутатионпероксидазу, которые по-
зволяют адекватно оценить уровень ОС в образ-
цах печени. Практический интерес представляет 
исследование антиоксидантов в плазме и в эри-
троцитах. У пациентов с НАЖБП наблюдается 
снижение антиоксидантной способности гепата-
цитов. Клинически ферментативные (КАТ, СОД, 
ГР) и неферментативные антиоксидантные си-
стемы (GSH, α-токоферол и убихинон) снижены 
в крови, сыворотке, плазме и печени. 

У пациентов с НАСГ определяются более низ-
кие уровни антиоксидантов в сыворотке крови 
по сравнению с группами сравнения; истощение 
антиоксидантов в результате перекисного окисле-
ния липидов делает печень более восприимчивой 
к окислительному повреждению. 

Диагностические подходы всё ещё остают-
ся предметом дискуссий из-за наличия разных 
форм морфологических изменений при НАЖБП. 

На данный момент ни один отдельный маркер 
не является достаточным для диагностики ста-
дий заболевания. Применение панели, включа-
ющей различные типы биомаркеров оксидатив-
ного стресса и антиоксидантной системы, может 
быть более перспективным в плане диагностики.
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