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Роль васкулоэндотелиального фактора роста  
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Цель исследования – изучение роли васкулоэндотелиального фактора роста в патогенезе неалкогольного стеатоза печени 
и дислипидемии  при метаболическом синдроме� 
Методика. Обследовано 35 пациентов с неалкогольным стеатозом печени, в том числе 22 женщины и 13 мужчин� Группу 
контроля составили 12 сопоставимых по полу и возрасту  лиц без патологии печени и признаков метаболического син-
дрома� Наличие жирового гепатоза подтверждали методом ультразвукового исследования� У пациентов с патологией 
печени рассчитывали индексы-предикторы стеатоза: Fatty Liver Index (FLI) и Hepatic Steatosis Index (HSI)� У всех участников 
исследования определяли уровни провоспалительных цитокинов и васкулоэндотелиального фактора роста (ВЭФР), оце-
нивали также липидный спектр крови и функциональные печеночные пробы� 
результаты. У пациентов со стеатозом печени наблюдалось значимое увеличение уровней провоспалительных цитоки-
нов, ВЭФР, общего холестерина и липопротеинов низкой и очень низкой плотности� Индекс атерогенности также был зна-
чимо выше, чем в контрольной группе� Концентрация ВЭФР положительно коррелировала с показателями окружности 
талии, тимоловой пробы, уровнями общего холестерина, липопротеинов низкой плотности и индексом атерогенности�
Чувствительность FLI составила 91,4%, HSI – 97,1%� При этом, значения FLI и HSI значимо коррелировали с уровнем ВЭФР� 
заключение. Полученные данные позволяют предположить, что ВЭФР, один из основных маркеров эндотелиальной дис-
функции, может играть немаловажную роль в патогенезе неалкогольного стеатоза печени и дислипидемии у пациентов с 
метаболическомим синдромом
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role of vascular endothelial growth factor in the pathogenesis of hepatic  steatosis and dyslipidemia
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the aim of the study was to assess the role of vascular endothelial growth factor (VEGF) in the pathogenesis of nonalcoholic 
hepatic steatosis and dyslipidemia in patients with signs of metabolic syndrome� 
Methods. 35 patients with nonalcoholic fatty liver disease, including 22 women and 13 men, were evaluated� The sex- and age-
matched control group consisted of 12 people without liver pathology and metabolic syndrome criteria� Presence of hepatic 
steatosis was confirmed by an ultrasound examination� The Fatty Liver Index (FLI) and the Hepatic Steatosis Index (HSI) were 
calculated for patients with hepatic steatosis� Concentrations of proinflammatory cytokines and VEGF were measured for all 
participants� Also, blood biochemistry, including the lipid profile and liver function tests, was analyzed�
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results. In patients with hepatic steatosis, levels of proinflammatory cytokines and VEGF were significantly increased� Also, con-
centrations of total cholesterol, low-density lipoproteins, and very low-density lipoproteins were higher in patients with the liver 
pathology than in the control group� Atherogenic coefficient was increased in hepatic steatosis� Significant correlations were 
observed between VEGF and waist circumference, thymol test, total cholesterol, low-density lipoproteins, very low-density lipo-
proteins, and atherogenic coefficient� Sensitivity of FLI and HIS was 91�4% and 97�1%, respectively� Also, FLI significantly corre-
lated with HSI and VEGF level� 
conclusion. The study suggested that VEGF, of the main markers of endothelial  dysfunction, plays an important role in the patho-
genesis of nonalcoholic hepatic steatosis and dyslipidemia in patients with signs of metabolic syndrome�
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Введение

Согласно результатам Всероссийского исследова-
ния DIREG 2, неалкогольная жировая болезнь пече-
ни встречается более чем у  трети взрослого населения. 
В то же время у больных с метаболическим синдромом 
распространенность стеатоза печени значительно вы-
ше и достигает 70-90%.

Известно, что печень играет важную роль в липид-
ном обмене, в том числе в обмене холестерина. Это по-
зволяет предположить, что нарушение функции пече-
ни при жировом гепатозе может способствовать фор-
мированию дислипидемии. Также было установлено, 
что неалкогольная жировая болезнь печени сопрово-
ждается развитием эндотелиальной дисфункции, ко-
торая, в свою очередь, является одним из основных па-
тогенетических факторов развития атеросклероза [1]. 
Особенно интересным представляется тот факт, что 
нарушения функции эндотелия выявляются еще до 
формирования морфологических изменений, харак-
терных для стеатоза печени и атеросклероза. Таким об-
разом, представляются актуальными исследования, на-
правленные на изучение роли дисфункции эндотелия 

в формировании неалкогольного жирового гепатоза и 
дислипидемии. 

Цель исследования – оценка васкулоэндотелиаль-
ного фактора роста как маркера дисфункции эндоте-
лия, и определение его роли в формировании и про-
грессировании неалкогольного стеатоза печени и дис-
липидемии в рамках метаболического синдрома.

Методика

Обследованы 35 больных (22 женщины и 13 муж-
чин) с неалкогольной жировой болезнью печени – сте-
атозом печени. Средний возраст пациентов – 
43,9±10,8 года. У всех пациентов был выявлен метабо-
лический синдром. Наличие метаболического 
синдрома у пациентов подтверждали в соответствии с 
Российскими клиническими рекомендациями: основ-
ной критерий – окружность талии более 80 см у жен-
щин и более 94 см у мужчин; дополнительные крите-
рии: уровень АД >140 и 90 мм рт. ст.; повышение уров-
ня триглицеридов (>1,7 ммоль/л); снижение уровня 
ХС ЛПВП (<1,0 ммоль/л у мужчин; <1,2 ммоль/л 
у женщин); повышение уровня ХС ЛПНП <3 ммоль/л; 
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нарушение толерантности к глюкозе; гликемия нато-
щак. В группу контроля вошли 12 человек сопостави-
мых по полу и возрасту с группой пациентов без пато-
логии печени, дислипидемии и иной патологии, ассо-
циированной с метаболическим синдромом. Все 
участники получили необходимые сведения о методи-
ке и результатах обследования и подписали информи-
рованное добровольное согласие.

Наличие стеатоза печени подтверждали  методом 
ультразвукового исследования. В исследование не 
включали пациентов с жировым гепатозом алкоголь-
ной и лекарственной этиологии, которая устанавлива-
лась во время сбора анамнеза.

У пациентов с патологией печени также рассчиты-
вали индексы-предикторы стеатоза печени: Fatty Liv-
er Index [2] и Hepatic Steatosis Index [2].

Формула для расчета Fatty Liver Index (FLI) вклю-
чает такие показатели, как индекс массы тела (ИМТ), 
окружность талии, уровень триглицеридов и гамма-
глутамилтранспептидазы. Значение FLI < 30 исклю-
чает наличие стеатоза печени, 30–60 –устанавливает 
наличие стеатоза  вероятно, > 60 – подтверждает на-
личие стеатоза. Согласно исследованию Bedogni с со-
авт., чувствительность FLI составляет 87,0%, специ-
фичность – 64,0% [2].

Для вычисления Hepatic Steatosis Index (HSI) не-
обходимы АЛТ/АСТ соотношение, ИМТ, пол обсле-
дуемого и информации о  наличии или отсутствии са-
харного диабета у пациента. HSI < 30 исключает нали-
чие стеатоза, > 36 – подтверждает жировой гепатоз 
печени. Согласно данным Lee с соавт., чувствитель-
ность метода составляет 93,1%, специфичность – 92,4% 
[3]. Для оценки наличия и выраженности ожирения 
рассчитывали индекс массы тела, а также измеряли 
окружность талии.

Биохимическое исследование крови включало 
оценку показателей липидного спектра (общий холе-

стерин, триглицериды, липопротеины высокой плот-
ности, липопротеины низкой плотности и липопроте-
ины очень низкой плотности) и функциональных пе-
ченочных проб (аланиновая аминотрансфераза (АЛТ), 
аспарагиновая аминотрансфераза (АСТ), общий би-
лирубин, щелочная фосфатаза, гаммаглутамилтран-
спептидаза и тимоловая проба). На основании полу-
ченных данных рассчитывали коэффициент атероген-
ности по общепринятой формуле.

Для оценки функционального состояния эндоте-
лия определяли уровни фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), интерлейкина 6 (ИЛ6) и васкулоэндотели-
ального фактора роста (ВЭФР). Для этого проводили 
иммуноферментный анализ крови на планшетном фо-
тометре Stat-Fax-2100» (США) с использованием со-
ответствующих наборов ЗАО «Вектор-Бест» (г. Ново-
сибирск).

Статистическая обработка данных проведена в про-
грамме «STATISTICA» (версия 7.0). Количественные 
параметры представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха (25% – 75%). Значимость различий 
независимых групп оценивали с помощью критерия 
Манна-Уитни для независимых выборок. Для изучения 
взаимосвязей вычисляли коэффициенты корреляции 
Спирмена с определением уровней значимости.

результаты исследования

Концентрация ФНО-α и ИЛ6 у пациентов с неал-
когольным жировым гепатозом была значимо выше, 
чем у здоровых обследуемых (p=0,03 и p=0,009 соот-
ветственно). Уровень ВЭФР у больных с патологией 
печени также был значимо выше, чем в контрольной 
группе (p=0,04). Содержание провоспалительных ци-
токинов и ВЭФР представлено в табл. 1.

Показатели липидного спектра у пациентов с жи-
ровым гепатозом значимо отличались от соответству-
ющих показателей контрольной группы. У обследо-

Таблица 1

Провоспалительные цитокины и васкулоэндотелиальный фактор роста в контрольной группе и у пациентов со стеатозом печени 
(Me, 25 и 75 перцентили)

Показатели Контрольная группа (n=12) Пациенты со стеатозом печени (n=35) p

ФНО-α, пг/мл 0
(0; 0,02)

1,1
(0; 3,45)

0,03*

Интерлейкин, пг/мл 0
0

0,8
(0; 2,4)

0,009*

Васкулоэндотелиальный фактор роста 96,3
(6,6; 187,4)

161,0
(82,2; 260,5)

0,04*

Примечание. * – статистически значимые различия.
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ванных больных наблюдался атерогенный тип дисли-
пидемии, характеризующийся увеличением уровня 
общего холестерина, триглицеридов, ЛПНП и 
ЛПОНП, а также снижением содержания ЛПВП. Ме-
диана коэффициента атерогенности у пациентов с па-
тологией печени оказалась выше 3,0, что свидетель-
ствует о наличии риска развития атеросклероза более, 
чем у половины обследованных (табл. 2).

В нашем исследовании у 91,4% пациентов с пато-
логией печени показатель FLI был выше 60, что под-
тверждает наличие жирового гепатоза. У остальных 
8,6% FLI находился в диапазоне от 30 до 60, т.е. стеа-
тоз печени был вероятен. Полученные результаты со-
гласуются с данными литературы [2]. Hepatic Steatosis 
Index (HSI) был выше 36 и, таким образом, подтвер-
дил наличие стеатоза печени у 34 человек из 35 (97,1%). 
У одного пациента HSI находился в диапазоне от 30 до 
36, что не исключает жировой гепатоз. Чувствитель-
ность данного индекса оказалась сопоставима с дан-
ными литературы [3].

Уровень ВЭФР статистически значимо коррели-
ровал с окружностью талии (r=0,44; p=0,02), тимоло-
вой пробой  (r=0,9; p=0,02) и уровнем общего холесте-
рина (r=0,42; p=0,02). В то же время, у пациентов с HSI 
> 36 концентрация васкулоэндотелиального роста кор-
релировала с значением HSI (r=0,46; p=0,02). Также 
наблюдалась значимая взаимосвязь FLI и содержания 
ВЭФР (r=0,88; p=0,04). Корреляции между уровнем 
ВЭФР и такими антропометрическими показателями, 
как масса тела и индекс массы тела, выявлено не бы-
ло (табл. 3). 

Также была выделена группа пациентов (32 чело-
века) с окружностью талии, соответствующей крите-
риям метаболического синдрома (более 88 см у жен-
щин и более 102 см у мужчин). У этих больных уровень 
показатель ВЭФР статистически значимо коррелиро-
вал с содержанием общего холестерина (r=0,46; 
p=0,02), ЛПНП (r=0,44; p=0,03) и индексом атероген-
ности (r=0,49; p=0,03).

 Обсуждение

Дисфункция эндотелия и стеатоз печени. В нашем 
исследовании у пациентов с неалкогольным стеатозом 
печени уровни провоспалительных цитокинов и ВЭФР 
были значимо повышены, что может свидетельство-
вать о развитии дисфункции эндотелия при этой па-
тологии. Полученные нами данные согласуются с ре-
зультатами ряда других исследований, подтвердивших 
наличие эндотелиальной дисфункции при стеатозе пе-
чени  и функциональными методами [4, 5]. Положи-
тельная корреляция концентрации ВЭФР и тимоло-
вой пробы, ВЭФР и Hepatis Steatosis Index также мо-
жет свидетельствовать о взаимосвязи эндотелиальной 
дисфункции и стеатоза печени.

Основным механизмом, участвующим в развитии 
эндотелиальной дисфункции при метаболическом син-
дроме, является инсулинорезистентность. В норме ин-
сулин стимулирует высвобождение эндотелиально-
го NO через Са2+– независимый путь. Нарушение это-
го механизма при инсулинорезистентности приводит 
к повреждению эндотелия и невозможности эффек-
тивной вазодилатации [6]. В ряде исследований, про-

Таблица 2

Показатели липидного спектра в контрольной группе и у пациентов со стеатозом печени (Me, 25 и 75 перцентили)

Показатели (в ммоль/л) Контрольная группа (n=12) Пациенты с стеатозом печени (n=35) p

Общий холестерин, 4,24
(3,27;4,82)

5,58
(4,64;6,28)

<0,001*

Триглицериды 0,86
(0,77;1,32)

1,64
(1,30;2,29)

<0,001*

Липопротеины высокой плотности 1,56
(1,37;1,79)

1,26
(1,11;1,41)

0,005*

Липопротеины низкой плотности 2,71
(2,19;3,15)

3,42
(3,0;4,30) 

0,004*

Липопротеины очень низкой плотности 0,39
(0,35;0,60)

0,90
(0,70;0,97)

<0,001*

Коэффициент атерогенности 1,75
(1,50;1,91)

3,20
(2,80;3,90)

<0,001*

Примечание. * – статистически значимые различия.
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Оригинальная статья

веденных на крысах с неалкогольной жировой болез-
нью печени (НАЖБП) и метаболическим синдромом, 
было показано, что дисфункция эндотелия возникает 
еще до начала развития воспаления и фиброза в пече-
ни. Нарушение функции синусоидального эндотелия, 
сопровождающееся снижением продукции оксида азо-
та (NO), приводит к увеличению внутрипеченочного 
сосудистого сопротивления и активации звездчатых 
клеток печени [6].

В то же время, гиперпродукция ВЭФР с активаци-
ей ангиогенеза в печени, также способствует увеличе-
нию внутрипеченочного сосудистого сопротивления 
[7]. Формирующаяся портальная гипертензия препят-
ствует нормальной регенерации печени и способству-
ет прогрессированию НАЖБП [6]. При этом в иссле-
довании, выполненном на модели НАЖБП у мышей, 
было обнаружено, что повреждение эндотелиоцитов 
печеночных синусоидов присутствует уже на стадии 
стеатоза, т.е., до активации клеток Купфера и звездча-
тых клеток печени, которые играют важнейшую роль 
в развитии воспаления и фиброза в печени. Это сви-
детельствует о том, что синусоидальные эндотелиаль-
ные клетки могут выступать в качестве «привратника» 
в процессе перехода стеатоза в стеатогепатит. Кроме 
того, недавно было установлено, что фиброз может 
быть вызван аномальной гиперкоагуляцией. Это ука-
зывает на теоретически возможный сценарий, при ко-
тором потеря антикоагулянтных свойств эндотелия 
(как проявление эндотелиальной дисфункции) может 
играть роль в фиброгенезе даже при НАЖБП [8]. Пе-
реход стеатоза в стеатогепатит в настоящее время объ-
ясняется увеличением уровней ФНО-α и свободных 
жирных кислот, активацией цитохрома P450 и пере-
кисного окисления липидов, накоплением свободных 
радикалов. Кроме этого, повышенные концентрации 
ВЭФР также могут играть немаловажную роль в раз-
витии и поддержании воспаления путем увеличения 
сосудистой проницаемости и хемотаксиса гранулоци-
тов и макрофагов.

Влияние НАЖБП на дисфункцию эндотелия. Обра-
зование свободных радикалов и перекисное окисле-
ние липидов при НАЖБП приводят к повреждению 
митохондрий с последующим развитием гипоксии. 
При этом, как свободнорадикальное повреждение, так 
и гипоксия являются одними из основных причин эн-
дотелиальной дисфункции.

Также в эксперименте было показано, что стеатоз 
вызывает увеличение механической резистентности 
внутрипеченочных сосудов, независимо от функцио-
нальных изменений, индуцированных инсулинорези-
стентностью. У крыс с жировым гепатозом микроцир-

куляция и тканевая оксигенация в печени были зна-
чимо снижены [8].

Дисфункция эндотелия и атеросклероз. В ходе наше-
го исследования также было установлено, что у паци-
ентов со стеатозом печени и окружностью талии, соот-
ветствующей критериям метаболического синдрома, 
уровни ВЭФР значимо коррелировали с некоторыми 
показателями липидного спектра, в том числе и с ин-
дексом атерогенности. Роль дисфункции эндотелия 
в атерогенезе уже была установлена [1, 9]. Однако наши 
данные позволяют предположить, что и ВЭФР, как один 
из маркеров эндотелиальной дисфункции, может играть 
роль в патогатеросклероза.

Как известно, развитие атеросклероза связано 
с увеличением фракции липопротеинов низкой плот-
ности, особенно модифицированных путем перекис-
ного окисления липидов (которое является одним из 
важнейших компонентов развития и прогрессирова-
ния НАЖБП), гликозилирования белковой части (при 
сахарном диабете) и др. Модифицированные ЛПНП 
поглощаются макрофагами, поступают в интиму сосу-
дов и разрушаются лизосомальными ферментами фа-
гоцитов. Холестерин накапливается в виде эфиров, об-
разуются пенистые клетки и так называемое липидное 
пятно. Далее под влиянием цитокинов и факторов ро-
ста происходит миграция гладкомышечных клеток 
в липидное пятно, их пролиферация и синтез колла-
гена. Таким образом, можно предположить, что более 
высокие концентрации ВЭФР способствуют более бы-
строй трансформации  липидного пятна в атероскле-
ротическую бляшку. При этом в ряде исследований 
было установлено, что повышение содержания ВЭФР 
увеличивает неоваскуляризацию бляшки, приводя к ее 
нестабильности [10].

Влияние дислипидемии на дисфункцию эндотелия. 
A.D. Blann и соавт. обследовали здоровых людей, паци-

Таблица 3

Взаимосвязи ВЭФр, биохимических показателей и данных ан-
тропометрии у пациентов с неалкогольным жировым гепато-
зом, n=35

Показатели r p

ВЭФР и окружность талии 0,44 0,02*

ВЭФР и масса тела 0,35 0,7

ВЭФР и индекс массы тела 0,3 0,13

ВЭФР и холестерин 0,42 0,02*

ВЭФР и тимоловая проба 0,9 0,02*

Примечание. * – статистически значимые различия.
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ентов с неосложненной гиперлипидемией и атероскле-
розом. В результате проведенного исследования было 
установлено, что уровни ВЭФР были значимо повыше-
ны при неосложненной гиперлипидемии и атеросклеро-
зе по сравнению с группой контроля. Кроме того, у па-
циентов с неосложненной гиперлипидемией уровни об-
щего холестерина и ВЭФР значимо уменьшились после 
гиполипидемической терапии, что может свидетельство-
вать о влиянии дислипидемии на дисфункцию эндоте-
лия [9].

Выводы

1. Увеличение уровня васкулоэндотелиального 
фактора роста – один из значимых элементов патоге-
неза неалкогольного стеатоза печени.

2. Взаимосвязь концентрации васкулоэндотели-
ального фактора роста и дислипидемии может свиде-
тельствовать как о потенциальной роли атеросклеро-
за в стимуляции ангиогенеза и ремоделирования сосу-
дов, так и о роли дисфункции эндотелия в развитии 
атеросклероза.
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