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РЕЗЮМЕ. Неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП) – самое распространенное в мире заболевание, 
связанное с резистентностью к инсулину, ожирением, сахарным диабетом 2 типа и метаболическим синдромом. 
Распространенность НЖБП составляет, в среднем, 25-30% в странах Европы и США и около 27% в РФ. Пред-
полагается, что существенную роль в развитии НЖБП могут играть эссенциальные и токсичные микроэлемен-
ты. В этой связи проведена оценка влияния дието-индуцированной НЖБП на содержание микроэлементов в 
шерсти крыс. В исследовании было задействовано 56 самок крыс линии Wistar в возрасте 3 месяцев. Животные 
были поделены на две равные группы (n = 28), содержащиеся на стандартной (СТД = контроль, 10% жира) и 
высококалорийной (ВКД = НЖБП, 60% жира) диетах, соответственно, в течение 6 недель. Содержание микро-
элементов определялось методом масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой. Показано, что содер-
жание на высококалорийной диете приводило к достоверному повышению содержания ванадия в шерсти жи-
вотных. При этом концентрации меди, йода, лития и цинка у крыс c ожирением и НЖБП, напротив, были сни-
жены относительно контрольных животных. Значимых различий в содержании Co, Cr, Fe, Mn и Se между ис-
следуемыми группами не было. Также НЖБП не влияла на уровни токсичных микроэлементов Al, As, Cd, Ni, 
Sr. Полученные данные показывают, что НЖБП существенно влияет на содержание микроэлементов в шерсти 
крыс. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь жировая дистрофия печени, ожирение, шерсть, микроэлементы, вана-
дий, цинк.  

ВВЕДЕНИЕ 
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НЖБП) – заболевание, включающее в себя такие 
патологические состояния, как неалкогольная жи-
ровая дистрофия печени и неалкогольный стеато-
гепатит, и характеризующееся специфическими 
изменениями в ткани печени при отсутствии в 
анамнезе пациента принятия алкоголя выше опре-
деленных установленных значений. Распростра-
ненность НЖБП составляет в среднем примерно 
25−30% в странах Европы и США (Chalasani et al, 
2012). В Российской Федерации, по данным на 
2007 г., встречаемость НЖБП среди взрослого 
населения составила 27% (Драпкина, Ивашкин, 

2014). Одним из ключевых моментов в патогенезе 
НЖБП можно считать дисбаланс адипокинов, 
способный вызывать развитие инсулинорези-
стентности (Tilg, Moschen, 2008), и вялотекую-
щую системную воспалительную реакцию (Cave 
et al., 2008).  

Выявлена тесная взаимосвязь НЖБП с ожи-
рением, сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
сахарным диабетом 2-го типа и, что не менее 
важно, метаболическим синдромом (EASL-EASD-
EASO, 2016), каждый из компонентов которого 
так или иначе ассоциирован с инсулинорези-
стентностью; наличие метаболического синдрома 
повышает риск развития НЖБП, и наоборот 
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(EASL-EASD-EASO, 2016). Однако из-за того, что 
патогенез НЖБП ассоциирован со многими забо-
леваниями и достаточно сложен, исследования 
механизмов его формирования все еще не завер-
шены и требуют более глубокого изучения. 

В настоящее время известна важная роль 
микроэлементов (МЭ) в организме человека. Они 
являются кофакторами ферментов, структурны-
ми компонентами молекул (например, витамина 
В12), специфическими регуляторами различных 
метаболических путей и т.д (Fraga, 2005). Цинк, 
хром и ванадий принимают участие в обмене 
глюкозы (Wiernsperger, Rapin, 2010). Магний иг-
рает значимую роль в патогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний и метаболического син-
дрома (Champagne, 2008). Следовательно, оче-
видна роль МЭ в патогенезе различных заболе-
ваний. Имеются данные о том, что дисгомеостаз 
меди и железа тесно связан НЖБП (Aigner et al., 
2015), а избыточное поступление селена – с вы-
соким риском развития латерального амиотро-
фического склероза и сахарного диабета (Vinceti 
et al., 2009). Нами было показано, что нарушение 
обмена ванадия, хрома и цинка в жировой ткани 
связано с алиментарным ожирением и метаболи-
ческими параметрами (Tinkov et al., 2015; Tinkov 
et al., 2016). Таким образом, нарушения гомео-
стаза МЭ в патогенезе заболеваний печени явля-
ются актуальными для исследования.  

Однако выявление изменений элементного 
статуса организма может представлять трудно-
сти, из-за того, что, в о - п е р в ы х , данные 
изменения могут быть локальными (например, 
только в печени или жировой ткани), в о -
в т о р ы х , использование сыворотки крови для 
диагностики может не отражать микроэлемент-
ные изменения (Скальный и др., 2016). Следова-
тельно, использование волос и шерсти для диа-
гностики различных патологических состояний 
может быть перспективным (Momcilovic et al., 
2014) из-за более стабильного содержания МЭ и 
отсутствия воздействия систем гомеостаза. 

Ц е л ь  р а б о т ы  − оценка содержания 
различных микроэлементов в шерсти крыс с дие-
то-индуцированной НЖБП. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование выполнено на 56 самках крыс 

линии Wistar в возрасте 3 мес. Протокол иссле-
дования был одобрен Локальным этическим ко-
митетом и соответствовал требованиям Хель-
синкской декларации 1975 г. и ее пересмотрен-
ного варианта 2008 г. Животные были разделены 

на две равные группы (n = 28), содержащиеся 
одна на стандартной (СТД), другая − высокока-
лорийной (ВКД) диетах в течение шести недель. 
Все животные имели свободный доступ к еде и 
питьевой воде. Стандартный гранулированный 
корм, содержащий 270 ккал/100 г (10% жира), 
был использован в качестве СТД. Высококало-
рийная диета, содержащая 429 ккал/100 г (60% 
жиров), была основана на добавлении свиного 
сала и 10%-ного раствора сахарозы вместо пить-
евой воды. Достоверных различий в минераль-
ном составе диет выявлено не было. 

Забор шерсти проводили с краниальной ча-
сти спины. Содержание МЭ определяли методом 
масс-спектрометрии с индуктивно связанной 
плазмой на приборе Nexion 300D («Perkin Elmer 
Inc.», США) после микроволнового разложения 
образцов. 

Полученные данные были проанализированы 
с использованием Statistica 10.0 («Statsoft», США). 
Результаты представлены в виде медианы и вели-
чин 25 и 75 перцентилей. Сравнительный анализ 
данных проводили с применением U-теста 
Манн−Уитни при уровне значимости p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты исследования приведены в таб-

лице. Было выявлено достоверное изменение 
уровней меди, йода, лития, цинка и ванадия при 
НЖБП. Так, ВКД приводила к увеличению со-
держания ванадия на 24% (p = 0,045) по сравне-
нию с контрольными значениями. Концентрация 
меди, йода, лития и цинка в шерсти животных с 
НЖБП, напротив, снижалась на 9 (p < 0,001), 36 
(p < 0,001), 38 (p < 0,001) и 6% (p = 0,008) отно-
сительно контроля. Достоверных различий в со-
держании кобальта, хрома, железа, марганца и 
селена среди изучаемых групп выявлено не бы-
ло. Уровень токсичных МЭ в шерсти животных 
также не изменялся при воздействии ВКД. 

Полученные данные показывают, что 
НЖБП вызывает существенные изменения со-
держания МЭ в шерсти животных.  

Имеются данные о связи НЖБП и наруше-
нии функции щитовидной железы (Eshraghian et 
al., 2014), однако обмен йода при НЖБП в насто-
ящее время недостаточно изучен. У пациентов с 
ожирением было выявлено снижение содержа-
ния йода (Skalnaya, Demidov, 2007). 

Было обнаружено снижение содержания ме-
ди у животных с НЖБП, что согласуется с дан-
ными, полученными различными авторами. Так, 
Gonzalez-Reimers с соавт. выявили снижение кон-
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центрации металла при ожирении (Gonzalez-
Reimers et al., 2008). В своем исследовании Kim и 
Song выявили достоверную взаимосвязь между 
содержанием меди в волосах пациентов с ожире-
нием и инсулинорезистентностью (Kim, Song, 

2014). Уменьшение концентрации меди в волосах 
было обнаружено у пациентов с метаболическим 
синдромом (Park et al., 2009) и жировой инфиль-
трацией печени (Wiesener et al., 1979).  

Содержание микроэлементов в шерсти лабораторных животных, 
мкг/г сухой шерсти 

Микроэлемент 
Группа животных Достигаемый  

уровень значимости, 
p-value Контроль НЖБП 

Co 0,0275 (0,024−0,0315) 0,0255 (0,0235−0,0335) 0,949 

Cr 0,1975 (0,1015−0,34) 0,1255 (0,073−0,2755) 0,322 

Cu 12,975 (12,42−14,665) 11,69 (10,94−12,615) < 0,001 * 

Fe 20,04 (18,545−24,925) 20,745 (19,35−24,58) 0,595 

I 5,915 (4,31−7,155) 3,77 (2,815−4,62) < 0,001 * 

Li 0,0755 (0,0575−0,095) 0,0465 (0,0405−0,0545) < 0,001 * 

Mn 0,832 (0,735−1,125) 1,0045 (0,851−1,445) 0,084 

Se 0,4605 (0,4365−0,49) 0,4445 (0,4235−0,5015) 0,383 

V 0,0565 (0,0275−0,0765) 0,07 (0,0515−0,099) 0,045 * 

Zn 224,5 (214,5−244) 210,5 (204−227) 0,008 * 

Al 1,635 (1,265−2,06) 1,87 (1,5−2,22) 0,102 

As 0,0335 (0,0285−0,0385) 0,0305 (0,026−0,034) 0,067 

Cd 0,00315 (0,0025−0,00455) 0,0038 (0,00305−0,0055) 0,225 

Ni 0,1375 (0,1005−0,1795) 0,1385 (0,108−0,154) 0,927 

Sr 0,832 (0,671−1,125) 0,804 (0,7325−0,9935) 0,515 

П р и м е ч а н и е : данные представлены как медиана и величины 25–75 перцентилей; * − достоверность различий 
p < 0,05 в соответствии с U-тестом Манн−Уитни. 

В шерсти животных, содержащихся на ВКД, 
было обнаружено снижение содержания цинка. 
Эти данные согласуются с имеющимися литера-
турными данными об уменьшении концентрации 
цинка в волосах пациентов, страдающих ожире-
нием (Chen et al., 1988; Wang et al., 2005), мета-
болическим синдромом (Choi et al., 2014) и са-
харным диабетом 2-го типа (Skalnaya, Demidov, 
2007). 

Также было выявлено снижение содержания 
лития в шерсти животных с НЖБП. Следует от-
метить, что сведений об изменениях содержания 
данного МЭ у пациентов с НЖБП, ожирением 
или инсулинорезистентностью недостаточно. 
Однако существуют данные о развитии транзи-

торного диабета у пациентов после отмены пре-
паратов лития (Okosieme, 2006). Указанный 
факт, а также способность лития ингибировать 
киназу-3 гликоген синтазы − фермента, являю-
щегося ключевым в регуляции обмена гликогена 
(Kaidanovich, Eldar-Finkelman, 2002), позволяет 
предположить существенную роль лития в пато-
генезе диабета и, возможно, НЖБП. 

Известно, что ванадий может играет роль в 
гликемическом контроле из-за его инсулиноми-
метических свойств (Verma et al., 1998) и спо-
собности к стимуляции синтеза гликогена (Pan-
dey et al., 1998). Однако изменения обмена вана-
дия при ожирении и НЖБП недостаточно изуче-
ны. В данном эксперименте было выявлено до-
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стоверное увеличение содержания данного МЭ у 
крыс, содержащихся на ВКД. Однако Скальная и 
соавт. не выявили достоверного изменения уров-
ня ванадия у пациентов с ожирением и сахарным 
диабетом 2-го типа (Skalnaya, Demidov, 2007). 
Интересно, что в ранее проведенном нами иссле-
довании у крыс, содержащихся на ВКД, также не 
было выявлено изменения концентрации данного 
МЭ в шерсти (Tinkov et al., 2015). Такое различие 
в может быть вызвано разницей в типе использо-
ванной модели ожирения: более высокое содер-
жание жира и добавление 10%-ного раствора са-
харозы, возможно, вызывает более глубокие 
глюкометаболические расстройства, чем исполь-
зование только ВКД, и соответственно, ведет к 
нарушению метаболизма ванадия в организме 
крыс. При этом повышение содержания ванадия 
в шерсти может являться свидетельством не 
столько его избытка в организме, сколько интен-
сивности экскреции с последующим развитием 
дефицита, особенно ввиду роли данного эссен-
циального элемента в развитии метаболических 
нарушений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Неалкогольная жировая болезнь печени вы-

зывает существенные изменения уровней МЭ в 
шерсти животных: достоверное увеличения со-
держания ванадия на 24% (р = 0,045), снижение 
содержания меди, йода, лития и цинка.  

Данные микроэлементного анализа волос и 
шерсти могут служить индикатором наличия 
дисгомеостаза МЭ при заболеваниях печени, в 
частности НЖБП.  
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ESTIMATION OF HAIR TRACE ELEMENT CONTENT 
IN RATS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE 

E.R. Gatiatulina1,2, E.V. Popova1, V.S. Polykova1, А.А. Skalnaya3,  
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ABSTRACT. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the commonest liver disease in the world associated 
with insulin resistance, obesity, type 2 diabetes mellitus and metabolic syndrome. The prevalence has been estimated to 
be approximately 25-30% in the Western countries and USA and about 27% in Russian Federation. It is supposed that 
essential and toxic trace elements may play a significant role in NAFLD development. Consequently, the aim of the 
study was to assess the influence of diet-induced NAFLD on hair trace elements content of rats. Totally, 56 female 3-
month Wistar rats were used in the present study. Rats were divided into two groups (n=28) and fed either standard 
(10% fat, SD = control) or high-calorie diet (60% of fat, HCD = NAFLD) during 6 weeks, respectively. Hair trace ele-
ment content was assessed by means of inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-DRC-MS). It was revealed 
that high calorie feeding resulted in a significant increase in hair V concentration in animals. Oppositely, Cu, I, Li, and 
Zn levels in NAFLD rats were decreased in comparison to the control values. There was no significant difference in 
hair Co, Cr, Fe, Mn, and Se content between the studied groups. Toxic trace element (Al, As, Cd, Ni, and Sr) levels also 
did not affected by the NAFLD. In conclusion, the obtained data demonstrate that NAFLD significantly affects hair 
trace elements content in rats. 

KEYWORDS: NAFLD, obesity, hair, trace elements, vanadium, zinc. 
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