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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

КОГНИТИВНАЯ ДИСФУНКЦИЯ У ПАЦИЕНТОВ С 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Резюме
Цель. Изучить показатели нейродинамики как маркера ког-

нитивных нарушений при неалкогольной жировой болезни пе-
чени (НАЖБП). Материалы и методы. Пациентам с диагно-
зом НАЖБП (n = 40), установленном на основании ультраз-
вукового исследования печени, наличия одного из факторов 
кардиометаболического риска (ожирение и дислипидемия) и 
исключения других причин развития стеатоза печени (алко-
гольное, лекарственное поражение, воздействие токсинов окру-
жающей среды, причины, связанные с питанием/проблемами 
со стороны кишечника, эндокринные нарушения, моногенные 
заболевания), проводилось лабораторное обследование, вклю-
чающее общий анализ крови, биохимический анализ крови 
(билирубин, аспартатаминотрансфераза (АСТ), аланинами-
нотрансфераза (АЛТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), гамма-глу-
тамилтранспептидаза (ГГТ), липидограмма, глюкоза, креати-
нин, мочевина, общий белок и белковые фракции сыворотки 
крови, протромбиновый индекс (ПТИ). С целью уточнения сте-
пени фиброза использовался неинвазивный индекс фиброза-4 
(FIB-4, Fibrosis-4 index). Для исключения злоупотребления ал-
коголем проведено тестирование c помощью опросника «The 
Alcohol Use Disorders Identification Test» (AUDIT). Кроме это-
го, для исключения наличия печеночной энцефалопатии про-
веден тест Рейтана (тест на цифровую последовательность). 

Все пациенты были протестированы по опроснику MMSE 
(«Mini-Mental State Examination») c целью выявления демен-
ции и преддементных когнитивных нарушений. Для исследо-
вания когнитивных функций использовался программно-аппа-
ратный комплекс Status PF для персонального компьютера типа 
IBM, совместимый с адаптером регистрации реакций, разрабо-
танный на базе Кемеровского государственного университета. 
Изучались показатели нейродинамики, включающие определе-
ние времени сложной зрительно-моторной реакции (СЗМР) и 
реакцию на движущийся объект (РДО). Контрольную группу 
составили 30 практически здоровых добровольцев, сопостави-
мых по полу и возрасту. Результаты. Выявлено, что у пациен-
тов с НАЖБП без значимого фиброза и биохимических марке-
ров воспаления имеются изменения показателей нейродинами-
ки, по сравнению с контрольной группой, преобладают процес-
сы торможения в центральной нервной системе. Заключение. 
Пациенты с НАЖБП имеют когнитивный дефицит, не обуслов-
ленный синдромом цитолиза и печеночной энцефалопатией. 
Изменения в функционировании центральной нервной систе-
мы при стеатозе печени являются отражением сложного много-
факторного патогенеза основного заболевания и требуют даль-
нейшего изучения. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, 
когнитивная дисфункция, метаболическая дисфункция, нейро-
воспаление
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Сокращения 
АЛТ ‒ аланинаминотрансфераза, АСТ ‒ 
аспартатаминотрансфераза, ГГТ ‒ гамма-

глутамилтранспептидаза, ЩФ ‒ щелочная 
фосфатаза, ПТИ ‒ протромбиновый индекс, 
НАЖБП ‒ неалкогольная жировая болезнь 
печени, РДО ‒ реакция на движущийся объект, 

СЗМР ‒ сложная зрительно-моторная реакция, 
ЦНС ‒ центральная нервная система, NAFLD 
‒ non-alcoholic fatty liver disease (неалкогольная 
жировая болезнь печени).

Основные положения
Неалкогольная жировая болезнь печени представляет собой мультисистемное заболевание, отражающее ее много-

факторный патогенез. Нарушения в функционировании нервной системы, включая когнитивную дисфункцию, тесно 
ассоциированы с течением неалкогольной жировой болезни печени, демонстрируя внепеченочный характер проявле-
ний уже на ранних стадиях данной патологии.
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Abstract
Aim. To investigate neurodynamic parameters as markers 

of cognitive impairment in non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD). Materials and Methods. Here we enrolled forty 
patients with NAFLD diagnosed by liver ultrasound findings, 
the presence of obesity or dyslipidemia, and absence of other 
causes of hepatic steatosis (i.e., alcohol use, drug-induced liver 
injury, environmental toxins, nutritional or intestinal disorders, 
endocrine diseases, and monogenic conditions). The laboratory 
investigation included a complete blood count, comprehensive 
biochemical panel (bilirubin, aspartate aminotransferase, 
alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, gamma-
glutamyl transferase, lipid profile, glucose, creatinine, urea, 
total protein and protein fractions, and prothrombin index). 
The non-invasive Fibrosis-4 (FIB-4) index was used to assess 
fibrosis severity. Alcohol misuse was screened using the 
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT). To exclude 
hepatic encephalopathy, the Reitan number connection test was 

performed. All patients were also evaluated using the Mini-
Mental State Examination (MMSE) to detect dementia and 
pre-dementia cognitive impairments. Cognitive functions were 
assessed using the Status PF software with a reaction registration 
adapter developed at Kemerovo State University. Neurodynamic 
parameters included the complex visual-motor reaction time and 
response to a moving object. The control group consisted of 30 
healthy volunteers matched by age and sex. Results. Patients 
with NAFLD, even in the absence of significant fibrosis or 
biochemical markers of inflammation, demonstrated altered 
neurodynamic parameters compared to the control group, and 
inhibition processes in the central nervous system prevailed. 
Conclusion. Patients with NAFLD exhibit cognitive deficits not 
associated with hepatocellular injury or hepatic encephalopathy. 
Central nervous dysfunction in hepatic steatosis reflects the 
complex multifactorial pathogenesis of the underlying disease 
and warrants further investigation.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, cognitive dys-
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HIGHLIGHTS
Non-alcoholic fatty liver disease is a multisystem disorder that reflects its multifactorial pathogenesis. Dysfunction of the 

nervous system, including cognitive impairment, is closely associated with the course of non-alcoholic fatty liver disease, 
demonstrating extrahepatic manifestations even at the early stages of the disease.
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП) – хроническое заболевание пече-
ни, связанное с метаболической дисфункцией, 
при котором более чем в 5% гепатоцитов опре-
деляется макровезикулярный стеатоз [1]. Рас-
пространенность НАЖБП среди взрослой по-
пуляции в мире составляет 32%, в Российской 
Федерации – 37%. Ожидается, что число слу-
чаев неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) 
вырастет с 16,5 млн в 2015 г. до 27 млн в 2030 г.,  
в то время как частота сопутствующих заболе-
ваний, связанных с НАСГ, таких как цирроз пе-
чени и гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК), 
возрастет, а смертность увеличится на 178% [2]. 

В последнее время, по данным исследова-
ний, у все большего числа пациентов наблю-
дается значительная связь между заболевани-
ем печени и различными расстройствами цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Связанные 
с НАЖБП дисфункции ЦНС включают ког-
нитивные нарушения, гиппокамп-зависимые 
нарушения памяти и настроения (депрессию 
и тревожность) [3]. Результаты недавних ис-
следований показали корреляцию между дис-
функцией печени вследствие жировой дистро-
фии и когнитивными нарушениями, в частно-
сти, в областях зрительно-пространственных 
и исполнительных функций, которые связаны 
с префронтальной корой [4]. Вместе с тем, по-
мимо этих результатов, есть исследования, не 
обнаружившие корреляции между НАЖБП и 
когнитивными нарушениями, которые объясня-
ют дисфункцию ЦНС (в основном в исполни-
тельных областях) прогрессирующим фибро-
зом печени, но не стеатозом. Эти результаты 
предполагают, что связь между НАЖБП и ког-
нитивными функциями может зависеть от кон-
кретных доменов мозга, а также от типа дис-
функции печени [5]. 

Особенностью когнитивной дисфункции 
при патологии печени является ее усугубление 
при присоединении печеночной энцефалопа-
тии на поздних стадиях заболевания.

Таким образом, выявление когнитивных на-
рушений на стадии стеатоза печени и опреде-
ление их патофизиологических механизмов мо-
жет быть использовано для разработки новых 
методов лечения этого состояния и предупреж-
дения дальнейшего прогрессирования.

Цель исследования
Изучение показателей нейродинамики у па-

циентов с НАЖБП на стадии стеатоза.
Материалы и методы

В исследование были включены пациенты 
с диагнозом НАЖБП: стеатоз печени (n = 40), 
который был установлен на основании данных 
ультразвукового исследования печени, нали-
чия одного из факторов кардиометаболическо-
го риска (индекс массы тела (ИМТ) > 25 кг/м2 
или окружность талии > 94 см, дислипидемия) 
и исключения других причин развития стеато-
за печени (алкогольное, лекарственное пораже-
ние, воздействие токсинов окружающей среды, 
причины, связанные с питанием/проблемами 
со стороны кишечника, эндокринные наруше-
ния, моногенные заболевания) [1]. В исследова-
ние включены лица мужского пола, которые не 
имели артериальной гипертензии и других за-
болеваний сердечно-сосудистой системы, ате-
росклероза (по данным дуплексного сканиро-
вания брахиоцефальных артерий), гиперглике-
мии, хронической болезни почек и не прини-
мали никакой сопутствующей лекарственной 
терапии. Средний возраст участников – 36 лет 
(29; 44), 9 пациентов сообщили о курении си-
гарет в настоящее время. ИМТ в исследуемой 
группе составил 30.6  кг/м2 (27.9; 33.0), нор-
мальная масса тела была у 7 (17.5%) пациентов, 
избыточная масса тела наблюдалась у 9 (22.5%) 
пациентов, ожирение 1 степени – у 18 (45%), 
ожирение 2 степени – у 6 (15%), окружность та-
лии (ОТ) – 97,3 см (90,9; 104,6), уровень гли-
кемии натощак – 5,05 ммоль/л (3,9; 6,2). Набор 
пациентов проводился на амбулаторном прие-
ме врача-гастроэнтеролога, поводом для обра-
щения на консультацию были изменения печени 
по типу стеатоза, выявленные при ультразвуко-
вом исследовании. Всем пациентам проведено 
лабораторное обследование, включающее: об-
щий анализ крови, биохимический анализ крови 
(билирубин, аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ), щелочная фос-
фатаза (ЩФ), гамма-глутамилтранспептидаза 
(ГГТ), липидограмма, глюкоза, креатинин, мо-
чевина, общий белок и белковые фракции сыво-
ротки крови, протромбиновый индекс (ПТИ). 

С целью уточнения степени фиброза исполь-
зовался неинвазивный индекс фиброза-4 (FIB-
4, Fibrosis-4 index). В исследование не включа-
лись пациенты с лабораторными маркерами ци-
толиза (повышение АСТ, АЛТ) и выраженным 
фиброзом (индекс FIB-4 более 1,3). 

Для исключения злоупотребления алкого-
лем проведено тестирование c помощью опро-
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сника «The Alcohol Use Disorders Identification 
Test» (AUDIT), в исследование включены паци-
енты, получившие менее 8 баллов. Кроме этого, 
исключено наличие печеночной энцефалопатии 
при проведении теста Рейтана (тест на цифровую 
последовательность). Все пациенты были проте-
стированы по опроснику MMSE («Mini-Mental 
State Examination») c целью выявления деменции 
и преддементных когнитивных нарушений. 

Для исследования когнитивных функций ис-
пользовался программно-аппаратный комплекс 
Status PF для персонального компьютера ти-
па IBM, совместимый с адаптером регистра-
ции реакций, разработанный на базе Кемеров-
ского государственного университета. Изуча-
лись показатели нейродинамики, включающие 
определение времени экспозиции сложной зри-
тельно-моторной реакции (СЗМР) и реакции 
на движущийся объект (РДО). В контрольную 
группу включены 30 практически здоровых до-
бровольцев, сопоставимых по полу и возрас- 
ту, не имеющих изменений по данным ультраз-
вукового исследования печени и не принимаю-
щих какие-либо препараты, курение сигарет в 
настоящий момент отметили 13 человек. ИМТ 
в контрольной группе составил 24.5 кг/м2 (21,2; 
27,7), с нормальной массой тела наблюдалось 
17 (56,7%) человек, с избыточной массой тела 
– 13 (43,3%). Среднее значение ОТ – 90,2 см 
(85,6; 94,2). Средний уровень гликемии нато-
щак – 5.15 ммоль/л (4,6;5,7).

Статистический анализ полученных дан-
ных проводили с использованием общепри-
нятых параметрических и непараметрических 
методов. Применяли стандартные методы опи-
сательной статистики. Центральные тенден-
ции при нормальном распределении призна-
ка оценивали по величине средних значений 
и среднеквадратического отклонения (М±σ); 
при асимметричном – по медиане и квартилям. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсут-
ствии различий и связей отвергали при p<0,05. 
Для расчетов использовали пакет прикладных 

статистических программ «Statistica Ver. 6.1» 
(«StatSoft, Inc.», США). 

Результаты
При изучении показателей СЗМР выявле-

но статистически значимое увеличение вре-
мени минимальной экспозиции у пациентов  
с НАЖБП (359±11,9 мсек) по сравнению с кон-
трольной группой (231±15,9 мсек), р = 0,0001. 
Время средней экспозиции у исследуемой 
группы было несколько выше (231±15,9 мсек), 
чем у группы контроля (492±19,9 мсек), при 
этом статистической значимости различий не 
выявлено (р = 0,36). При выполнении исследо-
вания пациентами с НАЖБП допущены ошиб-
ки (1,9±1,3), в контрольной группе ошибок не 
было. Результаты изучения показателей СЗМР 
представлены в таблице 1.

При проведении теста РДО, характеризую-
щей уровень взаимоотношения процессов воз-
буждения и торможения в центральной нерв-
ной системе, получены данные о преобладании 
у пациентов с НАЖБП процессов торможе-
ния. При сравнении показателей выявлено ста-
тистически значимое уменьшение количества 
опережений (5,0±0,6) у исследуемой группы  
(р = 0,004) и увеличение количества запаздыва-
ний (18,1±0,4), р = 0,02 и суммы запаздываний 
(755±74,2 мсек), р = 0,009 (таблица 2).

Обсуждение
Учитывая растущее число исследований, пред-

полагающих, что НАЖБП независимо связана с 
нарушением когнитивной функции, основные ме-
ханизмы до сих пор не были подробно изучены. 
Основным препятствием при этом является изо-
ляция прямого эффекта жировой дистрофии пе-
чени от эффектов, связанных с метаболическим 
синдромом, включая ожирение, резистентность 
к инсулину и атеросклероз, и их индивидуаль-
ного вклада в дисфункцию мозга [6]. Hadjiham-
bi и др. показали, что изолированное устранение 
стеатоза печени посредством генетического но-

Показатели /  
Parameters

Пациенты с НАЖБП (n  
=  40) /  

Patients with NAFLD (n  
=  40)

Контрольная группа  
(n  =  30) /  

Healthy volunteers  
(n  =  30)

P

Минимальная 
экспозиция, мсек / 

Minimum exposure, msec
359±11,9 231±15,9 0,0001

Средняя экспозиция, мсек / 
Average exposure, msec 503±11,1 492±19,9 0,36

Количество ошибок /  
Number of errors 1,9±1,3 0±0 0,0001

Таблица 1. 
Сложная зритель-
но-моторная реак-
ция у пациентов  
с НАЖБП и контроль-
ной группы

Table 1. 
Complex visual-motor 
reaction parameters 
in patients with 
NAFLD and healthy 
volunteers
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Таблица 2. 
Реакция на движу-
щийся объект у па-
циентов с НАЖБП и 
контрольной группы

Table 2. 
Reaction to a moving 
object in patients 
with NAFLD and the 
control group

Показатели реакции на 
движущийся объект (30 сигналов) /  

Reaction to a moving object 
parameters (30 signals)

Пациенты с НАЖБП (n  
=  40) /  

Patients with NAFLD (n 
= 40)

Контрольная группа (n  
=  30) /  

Healthy volunteers (n  
=  30)

Р

Количество опережений /  
Number of advances 5,0±0,6 7,2±1,0 0,004

Количество запаздываний / 
Number of lags 18,1±0,4 12,0±1,8 0,02

Точные ответы / Exact answers 9,3±0,6 9,9±1,1 0,57
Сумма опережений, мсек / Sum of 

advances, msec 259,3±47,4 334,2±53,1 0,53

Сумма запаздываний, мсек / Sum 
of delays, msec 755±74,2 418,1±46,5 0,009

Среднее опережение, мсек / 
Average advance, msec 46,9±9,1 53,1±8,3 0,76

Среднее запаздывание, мсек / 
Average delay, msec 36,0±4,7 42,3±5,4 0,45

каута гена MCT1 (Monocarboxylate Transporter 1,  
транспортер монокарбоксилата-1), являющегося 
переносчиком короткоцепочечных жирных кис-
лот, кетоновых тел и лактата в тканях, уменьшило 
нейровоспаление и тревожное поведение у мы-
шей, получавших пищу с высоким содержани-
ем жиров. Эти результаты подтвердили гипотезу 
о том, что существует прямая связь между жиро-
вой дистрофией печени и дисфункцией мозга [7]. 

Основные звенья патогенеза НАЖБП (инсу-
линорезистентность, окислительный стресс, ми-
тохондриальная дисфункция, воспаление) связы-
вают с дисфункцией ЦНС, что объясняется из-
менением регуляции сигналов инсулина с сопут-
ствующими нарушениями в передаче сигналов  
и экспрессии генов [3].

Известно, что изменение состава микробиоты 
кишечника способствует развитию НАЖБП из-
за повышения проницаемости стенки кишки для 
липополисахарида (ЛПС) и дальнейшей актива-
ции Toll-подобного рецептора 4 (TLR4) печеноч-
ных клеток Купфера и звездчатых клеток. Каскад 
провоспалительных цитокинов вследствие акти-
вации иммунных клеток инициирует НАЖБП 
и обусловливает ее дальнейшее прогрессирова-
ние. В клетках головного мозга воспалительный 
каскад, активируемый ЛПС, вызывает снижение 
экспрессии нейротрофического фактора мозга 
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF), умень-
шает количество жизнеспособных клеток в пира-
мидальном слое и способствует нейродегенера-
ции и атрофии нейронов гиппокампа, тем самым 
влияя на функцию ЦНС и вызывая нейродегене-
рацию и когнитивные нарушения [8].

Согласно ряду исследований, предполагается, 
что НАЖБП влияет на развитие дисбаланса в ра-
боте ЦНС через сигнальный путь желчных кис-
лот. В связи с изменением состава кишечной ми-

крофлоры, влияющей на метаболизм желчных 
кислот и опосредующей их детоксикацию и пре-
образование первичных желчных кислот во вто-
ричные, включая литохолевую кислоту, возможно 
развитие токсического эффекта на гепатоциты и 
усиление воспалительного ответа. Среди класса 
ядерных и клеточно-поверхностных рецепторов, 
известных как рецепторы, активируемые желч-
ными кислотами (BAR), наиболее характерны-
ми являются фарнезоидный рецептор (FXR) и ре-
цептор желчных кислот, связанных с G-белком 
(GPBAR1). Экспрессия BAR наиболее распро-
странена в гепатоцитах и   подвздошной кишке, 
а также в мозге, что предполагает, что лиганды 
могут напрямую связываться с рецептором по-
сле пересечения гематоэнцефалического барьера. 
Кроме того, активация кишечных FXR и GPBAR1 
вызывает высвобождение фактора роста фибро- 
бластов-19 (FGF-19) и глюкагоноподобного 
пептида-1 (GLP-1), которые взаимодействуют с 
нейронами головного мозга [9–10].

Постепенная утрата когнитивных функций 
рассматривается как основное проявление бо-
лезни Альцгеймера, о патогенезе которой суще-
ствует множество теорий. В частности, известна 
теория амилоидного каскада, описывающая дис-
баланс между продукцией и клиренсом амилои-
да-β (Аβ). Гепатоциты могут напрямую воздей-
ствовать на циркулирующий Aβ, способствуя его 
клиренсу путем деградации или через экскрецию 
желчи. При этом поглощение Aβ из кровотока мо-
жет быть опосредовано через LRP-1 (Low density 
lipoprotein Receptor-related Protein 1, рецептор 
аполипопротеина Е), который высоко экспресси-
руется в гепатоцитах и нейронах и вовлечен во 
множество биологических процессов, включая 
липидный и липопротеиновый метаболизм. При 
дисфункции печени определяется низкая экс-

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

116

VOL. 10, № 2, 2025

прессия LRP-1 в печени и высокий уровень цир-
кулирующего Aβ, что способствует каскаду даль-
нейших биохимических и клеточных процессов  
и возникновению и прогрессированию нейроде-
генерации [11]. 

Таким образом, дисфункция ЦНС сегодня 
рассматривается как внепеченочное проявление 
НАЖБП, отражающее ее мультифакторный па-
тогенез.

В настоящее время исследования когнитивной 
функции у пациентов ограничены наблюдательным 
дизайном. По данным систематического обзора и 
метаанализа, опубликованного в 2022 году, крите-
риям включения в обзор соответствовали 7 иссле-
дований (без ограничения периода и языка публика-
ции). Авторами данного метаанализа выявлено уве-
личение риска развития когнитивных нарушений 
среди людей с НАЖБП в 1,44 раза, по сравнению со 
здоровыми контрольными лицами [12]. 

Для диагностики когнитивных нарушений ис-
пользуются преимущественно нейропсихологи-
ческие тесты и шкалы. До настоящего времени 
опубликованных данных по исследованию ней-
родинамики, которая определяет ранние призна-
ки когнитивной дисфункции, у пациентов с не-
алкогольным стеатозом печени нами не обнару-
жено. Имеются единичные работы, изучающие 
взаимосвязь гистологических изменений и дис-
функции ЦНС, подтвердившие структурные из-
менения ткани печени и головного мозга (гиппо-

кампальной области) [13].
Проведенное нами исследование нейродина-

мических показателей подтверждает наличие 
когнитивных нарушений у пациентов на ранней 
стадии НАЖБП (стеатоза). Полученные данные 
демонстрируют неуравновешенность нервных 
процессов с преобладанием торможения. По дан-
ным литературы, даже незначительные измене-
ния в индивидуальных значениях показателей 
нейродинамики могут свидетельствовать о суще-
ственных функциональных перестройках в орга-
низме человека, влияющих на качество осущест-
вления профессиональных функций [14].

Заключение
Использование программного комплекса 

Status PF позволяет диагностировать когнитив-
ные нарушения на стадии изменений нейродина-
мических показателей при отсутствии каких-ли-
бо клинических проявлений и изменений в ла-
бораторных данных, полученных при рутинном 
обследовании у пациентов с неалкогольной бо-
лезнью печени на стадии стеатоза печени. Изме-
нение показателей нейродинамики может слу-
жить ранним маркером состояния дезадаптации 
при НАЖБП. Для уточнения патофизиологи-
ческих механизмов, приводящих к дисбалансу 
ЦНС, возможностей коррекции и предупрежде-
ния прогрессирования необходимо дальнейшее 
изучение проблемы.
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