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Резюме

Цель исследования.  В последние годы неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) считается печёночным проявлением метаболического 
синдрома. Основным последствием НАЖБП является хроническое воспа-
ление печени, которое приводит к дислипидемии, воспалению, усилению 
окислительного стресса и дисфункции эндотелия. Иммунная активация 
в  ответ на взаимодействие с агентами метаболической природы инду-
цирует в печени высвобождение провоспалительных цитокинов, которые 
впоследствии приводят к нарушению гомеостаза железа. Это приводит 
к  частой ассоциации НАЖБП с анемиями различной этиологии. В связи 
с  этим мы  посчитали важным оценить выраженность системного вос-
палительного ответа при НАЖБП в эксперименте с целью диагностики 
анемии хронического воспаления.
Материалы и методы.  Исследование проведено на 26 крысах-самцах линии 
Wistar, которые были разделены на контрольную и экспериментальную 
группы. У животных экспериментальной группы моделировалась НАЖБП 
по общепринятой методике. С целью оценки метаболических нарушений 
определяли основные биохимические показатели, общий анализ крови 
с подсчётом эритроцитарных индексов, концентрацию основных провос-
палительных цитокинов – интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ-6.
Результаты.  У лабораторных крыс с НАЖБП регистрировалось ста-
тистически значимое повышение в сыворотке крови внутрипечёночных 
ферментов. Состояние эритроцитарного ростка гемопоэза у животных 
экспериментальной группы прогрессивно ухудшалось, приводя к развитию 
анемического синдрома. Синхронно регистрировалось статистически 
значимое повышение в сыворотке уровней ИЛ-1, ИЛ-6, что подтверждает 
корреляцию НАЖБП с анемией хронического воспаления.
Выводы.  Высокая концентрация цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6 при НАЖБП ингибиру-
ет всасывание железа в двенадцатиперстной кишке, приводит к активации 
макрофагов, блокируя высвобождение железа, переработанного из старею-
щих эритроцитов в плазму.
Дальнейшее изучение механизмов развития анемии при НАЖБП предостав-
ляет важные терапевтические мишени в лечении как НАЖБП, так и сопут-
ствующих заболеваний.

Ключевые слова:  неалкогольная жировая болезнь печени, анемия хрониче-
ского воспаления, крысы

Для цитирования:  Брус Т.В., Васильев А.Г., Пюрвеев С.С., Кравцова А.А., Вебер Г.С. 
Неалкогольная жировая болезнь печени как фактор риска анемии хронического 
воспаления (экспериментальное исследование). Acta biomedica scientifica. 2023; 8(3): 
209-215. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.23



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Vol. 8, N 3

210
Experimental researches Экспериментальные исследования  

Non-alcoholic fatty liver disease as a risk factor  
for anemia of chronic inflammation (experimental research)

Brus T.V. 1,  
Vasiliev A.G. 1,  
Pyurveev S.S. 1,  
Kravtsova A.A. 1,  
Veber G.S. 2

1  St. Petersburg State Pediatric 
Medical University (Litovskaya str. 2, 
Saint Petersburg 194000,  
Russian Federation) 
2  Granov Russian Research Center 
of Radiology and Surgical Technologies 
(Leningradskaya str. 70, Pesochny 
settlement, Saint Petersburg 197758, 
Russian Federation)

Corresponding author:  
Tatiana V. Brus,  
e-mail: bant.90@mail.ru

Received: 17.09.2022
Accepted: 16.05.2023
Published: 11.07.2023

Abstract

The aim of the study.  In recent years, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
has been considered a hepatic manifestation of the metabolic syndrome. The main 
consequence of NAFLD is chronic hepatic inflammation, which leads to dyslipidemia, 
inflammation, increased oxidative stress, and endothelial dysfunction. Immune 
activation in response to  interaction with agents of a metabolic nature induces 
the release of pro-inflammatory cytokines in the liver, which subsequently cause iron 
homeostasis disorder. This leads to a frequent association of NAFLD with anemia 
of various etiology. In this regard, we considered it important to assess the severity 
of the systemic inflammatory response in NAFLD in the experiment in order to diag-
nose anemia of chronic inflammation.
Materials and methods.  The study was carried out on 26  male Wistar rats, 
which were divided into control and experimental groups. In animals of the experi-
mental group, NAFLD was modeled according to the generally accepted method. 
In order to assess metabolic disorders, we determined the main biochemical param-
eters, a complete blood count with the calculation of erythrocyte indices, the concen-
tration of the main pro-inflammatory cytokines – interleukin (IL) 1, IL-6.
Results.  In laboratory rats with NAFLD, a statistically significant increase of intra-
hepatic enzymes in blood serum was found. The state of the erythrocyte lineage 
of  hematopoiesis in the experimental group progressively worsened and caused 
the  development of anemic syndrome. Synchronously, a statistically significant 
increase in serum levels of IL-1, IL-6 was recorded, which confirms the correlation 
of NAFLD with anemia of chronic inflammation.
Conclusions.  A high concentration of IL-1, IL-6 cytokines in NAFLD inhibits iron 
absorption in  the duodenum, leads to the activation of macrophages, blocking 
the release of iron processed from aging erythrocytes into plasma.
Further study of the mechanisms of anemia in NAFLD provides important therapeutic 
targets in the treatment of both NAFLD and its comorbidities.
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Чрезмерное потребление продуктов, содержащих 
быстро усваиваемые углеводы, таких как фруктоза и са-
хароза, приводит к развитию метаболических нарушений 
в печени. Ярким примером такого заболевания является 
неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) [1, 2].

По результатам метаанализа, проведённого в 2016 г., 
с размером выборки 8 515 431 человек из 22 стран выявле-
но, что 25 % взрослого населения в мире страдает от НАЖБП. 
Таким образом, в настоящее время НАЖБП является наибо-
лее распространённым заболеванием печени и одной из ос-
новных причин развития метаболического синдрома [1].

Рост заболеваемости НАЖБП приводит к повышен-
ному риску смертности от ассоциированных с ней сер-
дечно-сосудистых заболеваний, ожирения, сахарного ди-
абета 2-го типа и гепатоцеллюлярной карциномы [1–3].

Растущая распространённость, особенно в послед-
ние десятилетия, сделала НАЖБП второй наиболее ча-
стой причиной трансплантации печени в США. Отли-
чительной чертой НАЖБП является первичный стеа-
тоз печени, впоследствии усугубляющийся неалкоголь-
ным стеатогепатитом (НАСГ), который характеризует-
ся воспалением печени, повреждением гепатоцитов 
и фиброзом, что подчёркивает потенциально прогрес-
сирующий характер заболевания [4–6]. Выраженность 
цирроза печени является самым надёжным предикто-
ром долгосрочных клинических исходов, при этом вы-
раженный фиброз указывает на высокий риск развития 
гепатоцеллюлярной карциномы и смерти [2, 6]. Мета-
болические дисфункции, такие как инсулинорезистент-
ность, дислипидемия и сердечно-сосудистые заболе-
вания, напрямую коррелируют со стеатозом печени и, 
по-видимому, больше связаны с накоплением жира в 
печени и НАЖБП, чем с ожирением как таковым [4–6].

Первая стадия НАЖБП – стеатоз печени – это самая 
ранняя и наиболее распространённая реакция на чрез-
мерное потребление этанола и/или высококалорийной 
и высокоуглеводной диеты [4–6]. Она характеризуется на-
коплением жира (более 5 %), в основном триглицеридов 
(ТГ), в печени. Чрезмерное накопление липидов приводит 
к множественным параллельным ударам на печень: про-
воспалительному действию лептина, выбросу медиато-
ров воспаления, стрессу эндоплазматического ретикулу-
ма, активации клеток Купфера и т. д. Прогрессирующая жи-
ровая дистрофия приводит в том числе к митохондриаль-
ной дисфункции вследствие нарушения целостности ми-
тохондриальной мембраны. Выход свободных радикалов 
кислорода усугубляет перекисное окисление липидов, ак-
тивирует воспаление клеток печени и их апоптоз, который 
в конечном счёте прогрессирует от стеатоза до НАСГ [4–7].

Таким образом, помимо липогенного эффекта, избы-
точное потребление быстро усваиваемой фруктозы за-
пускает процессы воспаления в гепатоцитах из-за мито-
хондриальной дисфункции и окислительного стресса [7].

По данным многих авторов, хронические заболева-
ния печени часто связаны с гематологическими аномали-
ями. Анемии разнообразной этиологии встречаются при-
мерно у 75 % пациентов с хроническим заболеванием пе-
чени [8, 9]. Частая ассоциация анемии с хроническими за-
болеваниями печени даёт основание для изучения роли 

печени в образовании и разрушении эритроцитов [2, 10], 
выяснения, действительно ли сама печень может быть во-
влечена во множество различных механизмов, которые 
способствуют развитию анемии у пациентов с НАЖБП [10].

В связи с этим мы посчитали важным оценить вы-
раженность системного воспалительного ответа 
при НАЖБП в эксперименте с целью диагностики ане-
мии хронического воспаления. Результаты исследова-
ния дадут больше информации о патогенезе и терапев-
тических стратегиях при НАЖБП.

Материалы и методы

Исследование проведено на 26 крысах-самцах линии 
Wistar с массой тела на момент включения в исследование 
250–300 г на базе научно-исследовательской лаборато-
рии кафедры патологической физиологии с курсом имму-
нопатологии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государ-
ственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России. Животные были получены из Питом-
ника лабораторных животных Филиала ИБХ РАН г. Пущи-
но (Московская обл.). Перед началом исследования жи-
вотных изолировали в специальный бокс для прохожде-
ния 14-дневного карантина.

План исследования, стандартизированные опера-
ционные процедуры и сопроводительная документа-
ция прошли этическую экспертизу Локального этическо-
го комитета при ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский госу-
дарственный педиатрический медицинский универси-
тет» Минздрава России (протокол № 09/04 от 11.02.2022).

Всего было сформировано 2 группы лабораторных 
животных:

1.  «Контроль» (n = 13) – здоровые интактные крысы, 
у которых исследовали параметры метаболизма для рас-
чёта фоновых референсных значений («нормальные по-
казатели»).

2.  «НАЖБП» (n = 13) – крысы, которые на протяже-
нии всего эксперимента в течение 30 дней в качестве 
корма получали брикеты, содержащие пищевые компо-
ненты в следующих соотношениях (по массе): 26 % – бе-
лок, 10 % – животный жир, 50 % – фруктоза, 8 % – целлю-
лоза, 5 % – минеральные вещества, 1 % – витамины. Дан-
ная диета является стандартной для экспериментально-
го моделирования НАЖБП [11] и позволяет в достаточно 
короткие сроки получить морфологические и метаболи-
ческие изменения в гепатоцитах лабораторных живот-
ных, характерные для этой патологии.

Ограничения в питьевом режиме, условия гиподи-
намии не вводились. Длительность эксперимента со-
ставила 30 суток.

Взятие крови у животных производилось на 30-е 
сутки эксперимента посредством чрескожной пункции 
сердца крыс в вакуумные системы Monovette (Герма-
ния) объёмом 6 мл. В контрольной группе взятие крови 
у всех крыс осуществляли в первый день эксперимента.

С целью оценки метаболических нарушений у экс-
периментальных животных оценивали: биохимические 
показатели – активность ферментов щелочной фосфа-
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тазы (ЩФ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланина-
минотрансферазы (АЛТ).

Для выявления признаков нарушения красного рост-
ка кроветворения у крыс исследуемых групп определяли: 
гематокрит (HCT), количество эритроцитов (RBC), ретикуло-
цитов (RTC), уровень гемоглобина (HGB) при помощи авто-
матического гематологического анализатора ABBOTTi-STAT 
(Abbott Laboratories, США) и одноразовых картриджей CG8+.

В сыворотке крови подопытных животных опреде-
ляли содержание основных провоспалительных цито-
кинов: интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-6 методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) при помощи диагностических 
наборов ELISA (Cloud-Clone Corp., США).

Для оценки морфологических изменений и поста-
новки окончательного диагноза была осуществлена де-
капитация животных с целью забора аутопсийного ма-
териала для гистологической верификации поврежде-
ния печени у исследуемых групп животных. Гистологиче-
ское исследование производилось с помощью окраски 
гематоксилин-эозином методом световой микроскопии 
при увеличении ×20 и ×40.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с помощью программного обеспече-
ния Prism 8 (GraphPad, США) и MS Excel 2016 (Microsoft 
Office  Corp., США). Результаты указаны в виде сред-
ней арифметической ± ошибка средней арифметиче-
ской (М ± SЕ). С помощью расчёта критерия Колмогоро-
ва – Смирнова определялся характер распределения дан-
ных. С помощью U-критерия Манна – Уитни сравнивались 
средние данные независимых выборочных совокупно-
стей (при распределении вариант, отличном от нормаль-
ного). За статистически значимый уровень отличий при-
нимали р < 0,05 (вероятность не менее 95 %), что является 
стандартным для медико-биологических экспериментов.

Результаты

В группе животных с НАЖБП по результатам ис-
следования биохимических маркеров повреждения 

печени выявлено статистически значимое повыше-
ние АЛТ (46,23 ± 1,19 Ед/л) и АСТ (123,3 ± 7,691 Ед/л) 
по сравнению с контролем (30,96 ± 1,16 Ед/л, р = 0,005 
и 101,5 ± 2,404 Ед/л, р = 0,005 соответственно). Повы-
шение АСТ и АЛТ считается двумя наиболее важными 
показателями повреждения гепатоцитов печени, ха-
рактеризующими развитие цитолитического синдро-
ма (рис. 1).

Также в экспериментальной (22,99  ±  1,092  Ед/л) 
и контрольной (14,51 ± 0,81 Ед/л) группах статистиче-
ски значимо отличался уровень ЩФ (р = 0,005) (рис. 1).

РИС. 1.  
Изменение концентрации биохимических маркеров печени 
в сыворотке крови крыс с НАЖБП и контрольной группой:  
* – p < 0,05; *** – p < 0,0003 в сравнении с интактным кон-
тролем
FIG. 1.  Change in the concentration of hepatic biochemi-
cal markers in the blood serum of rats with experimental NAFLD 
and in control group: * – p < 0.05; *** – p < 0.0003 in comparison 
with the intact control group

       
			        а							              б
РИС. 2.  
Неалкогольная жировая болезнь печени (аутоптат печени, 
окраска гематоксилин-эозином): лобулярная лимфоцитар-
ная инфильтрация, мелкокапельная жировая дистрофия ге-
патоцитов. Ув. ×40 (а), ×20 (б)

FIG. 2.  Non-alcoholic fatty liver disease (liver autopsy, hematox-
ylin and eosin staining): lobular lymphocytic infiltration, small 
droplet fatty degeneration of hepatocytes. Magnification ×40 (а), 
×20 (б)
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В ходе гистологического исследования аутоптатов 
печени у животных контрольной и экспериментальной 
групп были выявлены морфологические изменения раз-
личной степени выраженности. У крыс эксперименталь-
ной группы регистрировалась выраженная гиперемия 
синусоидов, нарушение балочной структуры, инфиль-
трация мононуклеарами (рис. 2а, б).

В аутоптатах печени крыс с воспроизведённой НАЖБП 
наблюдалась крупнокапельная жировая дегенерация ге-
патоцитов: крупные липидные капли в цитоплазме, ядро 
смещено к периферии клетки. Выражен фиброз различной 
локализации и степени: в некоторых локусах – перицеллю-
лярный, перицентральный и даже местами мостовидный, 
соединяющий портальные вены с центральными венами. 
Все эти структурные изменения свидетельствуют о мощ-
нейшем воспалительном процессе, что может приводить 
к активации различных внепечёночных функций гепато-
цитов, например, синтезу белков острой фазы воспале-
ния, таких как ферритин, С-реактивный белок, гепсидин.

Результаты оценки состояния эритроцитарного 
ростка кроветворения у животных с НАЖБП подтверж-
дают развитие анемического синдрома лёгкой степени 
тяжести к моменту окончания эксперимента. Регистри-
ровалось статистически значимое по сравнению с кон-
трольной группой снижение гематокрита (p  =  0,016), 
уменьшение количества эритроцитов (p = 0,021) и ре-
тикулоцитов (p  =  0,038) и концентрации гемоглобина 
(p = 0,041) в единице объёма крови (табл. 1).

Т а б ли  ц а   1
Состояние эритроцитарного ростка гемопоэза 
у крыс с экспериментальной НАЖБП и крыс 
контрольной группы
T a b le    1
The state of the erythrocyte lineage 
of hematopoiesis in rats with experimental NAFLD 
and in the control group

Исследуемые 
показатели

Контрольная 
группа

Экспериментальная 
группа

HCT, % 47,3 ± 0,94 39,1 ± 1,08*

RBC, × 1012/л 7,8 ± 0,18 6,7 ± 0,20*

RTC, %/RBC 15,5 ± 0,85 11,1 ± 1,02*

HGB, г/л 127,3 ± 1,31 95,6 ± 4,77*

Примечание.  * – p < 0,05 в сравнении с интактным контролем.

В ходе ИФА концентраций провоспалительных ци-
токинов ИЛ-1 и ИЛ-6 в сыворотке крови у животных кон-
трольной и экспериментальных групп отмечены стати-
стически значимые отличия между группами, что под-
тверждает важную роль цитокинов в ответной реакции 
печени на патологические воздействия.

Так, содержание ИЛ-1 на 30-е сутки эксперимента 
у группы животных с НАЖБП (5,27 ± 0,20 пг/‌мл) существен-
но превышало исходный контроль (0,84  ±  0,06  пг/‌мл) 

(р  =  0,011); ещё более значимые отличия на 30-е сут-
ки исследования наблюдались в  динамике ИЛ-6 
(12,04 ± 0,4 пг/‌мл) по сравнению с животными контроль-
ной группы (1,54 ± 0,07 пг/мл; р = 0,012) (рис. 3).

РИС. 3.  
Изменение концентрации провоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови крыс с НАЖБП и контрольной группой: 
**** – p < 0,0001 в сравнении с интактным контролем
FIG. 3.  Change in the concentration of pro-inflammatory  
cytokines in the blood serum of rats with experimental NAFLD 
and in control group: **** – p < 0.0001 compared with intact control

Обсуждение

Хронические заболевания печени часто связаны с ге-
матологическими нарушениями. Анемии различной этио-
логии встречаются примерно у 75 % таких пациентов [12].

Основными причинами анемии, связанной с хрони-
ческими заболеваниями печени, являются: желудочно-
кишечные кровотечения в результате портальной гипер-
тензии; дефицит факторов свёртывания крови [13]; им-
муно-опосредованная аплазия красного костного мозга 
[14]; фармакологические эффекты препаратов, применя-
емых для лечения вирусных гепатитов [15, 16].

Как известно, одной из ведущих функций печени яв-
ляется белок-синтетическая. В печени образуются все бел-
ковые фракции крови, белки острой фазы, факторы свёр-
тывания, транспортные белки, в частности белки, транс-
портирующие и запасающие железо (ферритин, транс-
феррин) [8, 17].

Согласно результатам настоящего исследования, ане-
мия, развившаяся в результате моделирования НАЖБП, 
является гипорегенераторной (RTC  –  11,1  ±  1,02  % 
по сравнению с контролем – 15,5 ± 0,85 % (p = 0,038)), 
гипохромной (HGB – 95,6 ± 4,77 г/л по сравнению с кон-
тролем – 127,3 ± 1,31 г/л (p = 0,041)), что подтверждает 
факт развития железодефицита.
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Иммунная активация в ответ взаимодействие с аген-
тами микробной, иммунной, опухолевой, метаболиче-
ской природы индуцирует высвобождение провоспа-
лительных цитокинов, которые впоследствии приводят 
к нарушению гомеостаза железа. Хотя невозможно пол-
ностью распутать железо-регуляторные влияния мно-
жественных цитокиновых сетей, ИЛ-6, по-видимому, 
является наиболее важным – по крайней мере, на жи-
вотных моделях [18]. Одним из эффектов ИЛ-6, связан-
ным с метаболизмом железа в организме у лаборатор-
ных животных и у людей, является его стимулирующее 
действие в отношении повышенной продукции гепси-
дина гепатоцитами [19, 20]. Гепсидин, являющийся ос-
новным системным регуляторным фактором метабо-
лизма железа, связывается с белком ферропортином 1 
и индуцирует его лизосомальную деградацию. Это сни-
жает концентрацию циркулирующего железа за счёт 
уменьшения высвобождения переработанного желе-
за из макрофагов и депонированного железа в гепато-
цитах [8, 17, 19, 21].

Как известно, большая часть железа депонируется 
в гепатоцитах и макрофагах ретикуло-эндотелиальной 
системы в составе ферритина, в то время как гепатоци-
ты получают железо в основном путём поглощения транс-
феррина. Гемосидерин, другой белок депонирования же-
леза, образуется, когда ферритин исчерпывается, и в ос-
новном обнаруживается в клетках с перегрузкой желе-
зом и мобилизует его нерегулярно и медленно [10, 18].

Немаловажную роль также играет секвестрация 
железа в макрофагах, поскольку рециркуляция желе-
за из стареющих эритроцитов макрофагами составляет 
> 90 % суточной потребности в железе для синтеза ге-
моглобина и эритропоэза [8, 22].

Заболевания печени часто связаны с гематологиче-
скими нарушениями. У многих пациентов с НАЖБП воз-
никает анемия различной степени тяжести, её патоге-
нез многогранен. Своевременная диагностика и терапия 
анемического синдрома при НАЖБП позволяют предот-
вратить осложнения основного заболевания.

Выводы

Таким образом, есть основания полагать, что повы-
шенная концентрация провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1, ИЛ-6 при НАЖБП ингибирует всасывание железа 
в двенадцатиперстной кишке, где ферропортин необ-
ходим для всасывания поглощённого с пищей железа 
в кровоток, и они также действуют на макрофаги, бло-
кируя высвобождение железа, переработанного из ста-
реющих эритроцитов в плазму.

Дальнейшее изучение механизмов развития анемии 
как одного из звеньев патогенеза НАЖБП может предо-
ставлять важные терапевтические мишени в лечении 
как НАЖБП, так и сопутствующих заболеваний
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