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 Резюме 

В работе изучалось изменение метилирования ДНК лейкоцитов и стерильного воспаления крови 

у больных с неалкогольной жировой болезнью и циррозом печени. Сделано заключение, что 

прогрессирование неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) сопровождается выраженными 

изменениями в системном цитокиновом профиле: отмечается значительное повышение 

провоспалительных медиаторов (TNF-α, IL-1β, IL-1α, IL-33, HMGB1) и достоверное снижение уровня 

противовоспалительного цитокина IL-10. Эти изменения усиливаются по мере перехода от 

стеатоза к стеатогепатиту и циррозу, подтверждая ведущую роль хронического воспаления в 

патогенезе заболевания. Эпигенетические нарушения, отражённые снижением активности DNMT1 

и уровня 5-mdC в лейкоцитах, выявлены уже на стадии стеатогепатита и становятся наиболее 

выраженными при циррозе печени. Эти изменения свидетельствуют о развитии глобального 

гипометилирования ДНК в иммунных клетках, что может способствовать дерегуляции экспрессии 

генов, вовлечённых в воспаление, иммунный ответ и фиброгенез. Гипометилирование ДНК в 

лейкоцитах отражает не только локальные изменения в печени, но и системную эпигенетическую 

перестройку, способствующую хронизации воспаления и формированию фиброза. Эти маркеры 

могут рассматриваться как потенциальные биоиндикаторы стадии заболевания, а также как 

мишени для эпигенетически направленной терапии. Повышение уровня HMGB1 и IL-33, как 

аларминов или DAMP-молекул, усиливает воспалительный каскад и подтверждает активацию 

механизмов клеточного повреждения и врождённого иммунного ответа при тяжёлых формах 

НАЖБП. Уровень мочевой кислоты последовательно возрастает от стеатоза к циррозу, указывая на 

вовлечённость метаболических нарушений и окислительного стресса в патогенез заболевания. В 

совокупности, оценка цитокинового профиля, эпигенетических маркеров (DNMT1, 5-mdC) и 

метаболических параметров (мочевая кислота) представляет диагностическую ценность для 

раннего выявления прогрессирующих форм НАЖБП, оценки риска и персонализации 

терапевтических подходов. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, цирроз печени, интерлейкины, ДНК 

метилтрансфераза 1, 5-метил-2'-дезоксицитидин, алармины, эпигенетическое метилирование ДНК. 
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 Resume 

The work studied changes in DNA methylation of leukocytes and sterile inflammation of the blood 

in patients with non-alcoholic fatty liver disease and cirrhosis of the liver. It is concluded that the 

progression of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is accompanied by significant changes in 

the systemic cytokine profile: a significant increase in proinflammatory mediators (TNF-α, IL-1β, 

IL-1α, IL-33, HMGB1) and a significant decrease in the level of anti-inflammatory cytokine IL-10 

are noted. These changes intensify as steatosis progresses to steatohepatitis and cirrhosis, confirming 

the leading role of chronic inflammation in the pathogenesis of the disease. Epigenetic disorders 

reflected by a decrease in DNMT1 activity and 5-mdC levels in leukocytes were detected already at 

the stage of steatohepatitis and become most pronounced in cirrhosis. These changes indicate the 

development of global DNA hypomethylation in immune cells, which can contribute to deregulation 

of the expression of genes involved in inflammation, immune response and fibrogenesis. DNA 

hypomethylation in leukocytes reflects not only local changes in the liver, but also systemic epigenetic 

rearrangement that contributes to the chronicity of inflammation and the formation of fibrosis. These 

markers can be considered as potential bioindicators of the disease stage, as well as targets for 

epigenetically targeted therapy. An increase in the level of HMGB1 and IL-33, as alarmins or DAMP 

molecules, enhances the inflammatory cascade and confirms the activation of cellular damage 

mechanisms and the innate immune response in severe forms of NAFLD. The level of uric acid 

consistently increases from steatosis to cirrhosis, indicating the involvement of metabolic disorders 

and oxidative stress in the pathogenesis of the disease. Taken together, the assessment of the cytokine 

profile, epigenetic markers (DNMT1, 5-mdC) and metabolic parameters (uric acid) is of diagnostic 

value for the early detection of progressive forms of NAFLD, risk assessment and personalization of 

therapeutic approaches.  

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, liver cirrhosis, interleukins, DNA methyltransferase 

1, 5-methyl-2'-deoxycytidine, alarmins, epigenetic DNA methylatio 

 

Актуальность 

    ирроз печени может представлять собой прогрессирующую форму неалкогольной жировой  

    болезни печени (НАЖБП) и является основной причиной хронического заболевания 

печени. Развитие его обусловлено аномальной активацией различных клеток печени - иммунных, 

паренхиматозных и эндотелиальных - в ответ на воспалительные медиаторы, поступающие из 

печени, жировой ткани и кишечника. Эта аномальная активация клеток приводит к воспалению 

и повреждению печени, что способствует прогрессированию и формированию цирроза [6]. 

НАЖБП охватывает широкий спектр заболеваний печени, начиная от гепатостеатоза и 

заканчивая неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ), фиброзом/циррозом и гепатоцеллюлярным 

раком [7]. В случае ожирения клетки печени - гепатоциты, синусоидальные эндотелиальные 

клетки (LSEC) и макрофаги (клетки Купфера) - способны обнаруживать чрезмерные уровни 

метаболитов, ассоциированных с повреждением (DAMP), и патогенные молекулы (PAMP), что 

активирует воспалительные реакции, связанные с метаболической дисфункцией [2, 4]. В ответ 

на эти сигналы печень переходит из состояния иммунной толерантности в иммуноактивный 

фенотип, что сопровождается изменениями в продукции цитокинов. Увеличивается синтез 

противовоспалительных цитокинов, таких как трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) и 

интерлейкин-10 (IL-10), а также провоспалительных цитокинов, таких как IL-1, IL-6 и фактор 

некроза опухоли (TNF-α). Взаимодействие между врожденными и адаптивными иммунными 

клетками с гепатоцитами стимулирует развитие хронического воспаления при НАСГ [2]. 

Воспаление является ключевым фактором в развитии как хронических, так и острых 

заболеваний печени. Изначально воспаление выступает как защитный процесс, направленный на 

предотвращение дальнейшего повреждения печени, однако с течением времени оно может стать 

основным механизмом, способствующим фиброзу [11]. DAMP (или алармины) - это эндогенные 

молекулы, которые участвуют в различных клеточных функциях в здоровых клетках, но при их 

повреждении высвобождаются во внеклеточную среду, инициируя стерильное воспаление [8]. 

На данный момент выявлены несколько DAMP, которые воспринимаются рецепторами паттерна 

(PRR), такими как толл-подобные рецепторы (TLR), нуклеотид-связывающие домены и лейцин-

богатые повторы (NLR), а также рецепторы C-типа (CLR) [9]. Это ведет к активации 

Ц
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воспалительной реакции и выработке цитокинов [3]. Фиброз печени представляет собой 

сложный патологический процесс, который развивается под воздействием множества факторов, 

включая НАЖБП [1]. Постепенное прогрессирование фиброза может привести к циррозу. 

Однако патогенез фиброза печени до конца не раскрыт. Изучение метилирования ДНК, которое 

регулирует экспрессию генов без изменения их последовательности, показало его участие в 

активации звездчатых клеток печени (ЗКГ) и способствовании прогрессированию фиброза. Эти 

данные помогают лучше понять роль метилирования ДНК в фиброзе печени и могут стать 

основой для разработки новых терапевтических стратегий [10]. Маркеры метилирования ДНК, 

полученные из лейкоцитарно-клеточного слоя, могут быть использованы для ранней 

диагностики цирроза и оценки риска его развития у пациентов еще до появления клинических 

симптомов [5]. 

Цель исследования: изучить изменение метилирования ДНК лейкоцитов и стерильного 

воспаления крови у больных с неалкогольной жировой болезнью и циррозом печени.  

 

Материал и методы 

В исследовании приняли участие 40 здоровых добровольцев (11 женщин и 29 мужчин) в 

возрасте от 21 до 39 лет. Кроме того, обследованы 82 пациента (27 женщин и 55 мужчин) в 

возрасте от 37 до 65 лет, у которых отсутствовали признаки вирусных гепатитов, но имелась 

избыточная масса тела или ожирение. У всех пациентов при ультразвуковом исследовании 

органов брюшной полости (УЗИ) был диагностирован жировой гепатоз. В анамнезе не 

отмечалось злоупотребления алкоголем. У 34 пациентов была выявлена комбинация маркеров, 

характерных для стеатоза, у 29 пациентов — маркеры, свидетельствующие о стеатогепатите, а в 

четвёртую группу вошли 19 пациентов больных с неалкогольной жировой болезнью и и 

подтверждённым циррозом печени (стадия F4 по данным эластографии). У всех участников 

исследования были оценены иммунологические параметры, отражающие воспалительные и 

противовоспалительные процессы. Концентрации интерлейкина-1β (IL-1β) и фактора некроза 

опухолей-α (TNF-α) как провоспалительных маркеров, а также интерлейкина-10 (IL-10) как 

противовоспалительного маркера, определялись методом ИФА с использованием 

соответствующих тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). 

Дополнительно в крови исследовались уровни аларминов, участвующих в механизмах 

стерильного воспаления. Методом ИФА определялись концентрации белка высокомобильной 

группы бокса 1 (HMGB1), интерлейкина-1α (IL-1α) с использованием тест-систем «Cusabio 

Biotech» (США), интерлейкина-33 (IL-33) — с применением набора «Cloud Clone Corp» (США), 

а также уровни мочевой кислоты с использованием реагентов компании «HUMAN» (Германия).  

Статистическая обработка данных проводилась методами вариационной статистики с 

расчётом средних значений, средних ошибок и определением коэффициента достоверности 

различий по критерию Стьюдента-Фишера (t). 

 

Результат и их обсуждение 

Анализ полученных данных (табл.) показал, что у здоровых испытуемых уровень TNF-α в 

сыворотке крови составлял 4,7±0,6 пг/мл. У пациентов с печёночным стеатозом этот показатель 

возрастал до 9,2±1,2 пг/мл, что в 2 раза превышало аналогичный уровень у здоровых лиц (p 

<0,001). При развитии стеатогепатита концентрация TNF-α увеличивалась до 32,6±3,5 пг/мл, что 

в 6,9 раза превышало уровень у здоровых и в 3,5 раза - у пациентов с стеатозом (p <0,001). 

Наибольшие изменения наблюдались у пациентов с циррозом печени, развившимся на фоне 

НАЖБП. При этом уровень TNF-α достигал 72,4±7,5 пг/мл, что в 15,4 раз выше значений группы 

здоровых лиц, в 7,9 раза показателей пациентов со стеатозом и в 2,2 раза - больных 

стеатогепатитом (p <0,001). 

Схожие тенденции отмечены при исследовании уровня IL-1β (табл.). У здоровых испытуемых 

концентрация данного цитокина составляла 2,9±0,3 пг/мл. В группе со стеатозом этот показатель 

возрастал в 3 раза до 8,7±0,9 пг/мл (p <0,001). У пациентов с стеатогепатитом уровень IL-1β 

достигал 26,7±2,8 пг/мл, что в 9,2 раза превышало показатели здоровых и в 3,1 раза -больных со 

стеатозом (p <0,001). У больных с циррозом печени на фоне НАЖБП концентрация IL-1β 
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составила 61,5±6,4 пг/мл, что оказалось выше значений у здоровых лиц в 21,3 раза, у пациентов 

со стеатозом - в 7,1 раза, а у пациентов с стеатогепатитом - в 2,3 раза (p <0,001). 

При оценке уровня противовоспалительного цитокина IL-10 (табл.) было установлено, что у 

здоровых испытуемых его концентрация в сыворотке составляла 8,6±0,9 пг/мл. У пациентов со 

стеатозом данный показатель снижался в 1,6 раза до 5,3±0,6 пг/мл (p <0,01). При стеатогепатите 

уровень IL-10 уменьшался до 2,4±0,3 пг/мл, что в 3,6 раза ниже значений здоровых и в 2,2 раза - 

пациентов со стеатозом (p <0,001). У больных с циррозом печени и НАЖБП этот показатель 

достигал лишь 1,3±0,15 пг/мл, что в 6,6 раза ниже уровня здоровых, в 4,1 раза - пациентов со 

стеатозом и в 1,9 раза - пациентов с стеатогепатитом (p <0,001). 

При исследовании активности DNMT1 (табл.) в лизатах лейкоцитов у  

здоровых лиц показатель составлял 29,8±3,1 нМ/мл. У больных со стеатозом он 

незначительно снижался до 27,4±2,8 нМ/мл (p>0,5). У пациентов с стеатогепатитом активность 

DNMT1 составила 19,2±2,1 нМ/мл, что на 1,6 раза ниже по сравнению со здоровыми и в 1,4 раза 

меньше, чем при стеатозе (p <0,05). При циррозе печени, обусловленном НАЖБП, уровень 

DNMT1 снижался до 12,6±1,3 нМ/мл, что на 1,5 раза ниже, чем при стеатогепатите, в 2,2 раза - 

при стеатозе и в 3,4 раза - по сравнению со здоровыми (p <0,001). 

Таблица  

Изменение показателей здоровых, а также больных с неалкогольной жировой 

болезнью печени и циррозом 

Сывороточные 

маркеры 
Здоровые Стеатоз Стеатогепатит 

НАЖБП 

цирроз 

Про воспалительные и противовоспалительные интерлейкины крови 

TNF-α пг/мл  4,7±0,6 9,2±1,2* 32,6±3,5 * о 72,4±7,5*о+ 

IL -1β пг/мл  2,9±0,3  8,7± 0,9*  26,7±2,8* о 61,5±6,4*о+ 

IL -10 пг/мл  8,6±0,9 5,3±0,6* 2,4±0,3* о 1,3±0,15*о+ 

Метилирование ДНК в составе лизатов лейкоцитов 

ДНК-метилтранс-

фераза 1 нМ/мл  
29,8±3,1 27,4±2,8  19,2±2,1* о 12,6±1,3*о+  

5-метил-2'-дезокси-

цитидина нг/мл 
73±6,9 53±5,4 * 32,1±3,3* о 19,8±2,1*о+  

Алармины крови 

HMGB1 пг/мл 79 ± 8,1 108 ± 10,9 158± 16,2* о 244± 25,1*о+ 

ИЛ-1α пг/мл 62 ± 6,5 84± 8,7 126± 13,1* о 191± 21,2*о+ 

ИЛ-33 пг/мл 36,4±3,8 49,1±5,2 83±8,9* о 148±15,4 *о+ 

Мочевая кислота  

мкмоль/л 
291±30,8 352±36,4 433±43,8*  498±50,6*о 

*- достоверно отличающиеся величины к показателям здоровых лиц. 
о - достоверно отличающиеся величины к показателям с стеатозом. 
+ - достоверно отличающиеся величины к показателям с стеатогепатитом. 

 

Показатель 5-mdC (табл.) в лейкоцитарных лизатах у здоровых составил 73±6,9 нг/мл. У 

пациентов со стеатозом он снижался в 1,4 раза до 53±5,4 нг/мл (p <0,05). У больных 

стеатогепатитом концентрация снижалась до 32,1±3,3 нг/мл - в 2,3 раза ниже по сравнению со 

здоровыми и в 1,7 раза ниже, чем у пациентов со стеатозом (p <0,001). У пациентов с циррозом 

печени уровень 5-mdC составлял 19,8±2,1 нг/мл, что в 1,6 раза ниже, чем при стеатогепатите, в 

2,7 раза - при стеатозе, и в 3,7 раза ниже показателя здоровых лиц (p <0,001). 

Концентрация HMGB1 (табл.) в сыворотке крови у здоровых лиц составляла 79±8,1 пг/мл. У 

пациентов со стеатозом уровень повышался до 108±10,9 пг/мл (в 1,4 раза, p> 0,05). При 
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стеатогепатите показатель возрастал до 158±16,2 пг/мл, что в 2 раза превышало значения 

здоровых и в 1,5 раза - пациентов со стеатозом (p <0,001 и p <0,05 соответственно). У больных с 

циррозом печени и НАЖБП концентрация HMGB1 достигала 244±25,1 пг/мл, что превышало 

показатели здоровых в 3,1 раза, группы со стеатозом - в 2,3 раза, и группы со стеатогепатитом - 

в 1,5 раза (p <0,001 и p <0,05 соответственно). 

Уровень IL-1α (табл.) у здоровых респондентов составил 62±6,5 пг/мл. При стеатозе он 

возрастал до 84±8,7 пг/мл (в 1,4 раза, p> 0,05). У больных стеатогепатитом показатель 

увеличивался до 126±13,1 пг/мл, что в 2,3 раза выше уровня здоровых (p <0,001). У пациентов с 

циррозом печени на фоне НАЖБП IL-1α достигал 191±21,2 пг/мл, превышая значения здоровых 

в 3,1 раза, пациентов со стеатозом - в 2,3 раза и со стеатогепатитом - в 1,5 раза (p <0,001 и p <0,05 

соответственно). 

По результатам исследования IL-33 (табл.), его уровень у здоровых составлял 36,4±3,8 пг/мл. 

У пациентов со стеатозом наблюдалось незначительное повышение до 49,1±5,2 пг/мл (в 1,3 раза, 

p> 0,05). При стеатогепатите концентрация IL-33 увеличивалась до 83±8,9 пг/мл, что в 2,3 раза 

превышало показатели здоровых и в 1,7 раза - пациентов со стеатозом (p <0,001). В группе с 

циррозом печени на фоне НАЖБП уровень IL-33 достигал 148±15,4 пг/мл, что в 4,1 раза 

превышало значения здоровых, в 3,1 раза -при стеатозе и в 1,8 раза - при стеатогепатите (p <0,001 

и p <0,01 соответственно) (см. Таблицу). 

Уровень мочевой кислоты (табл.) в сыворотке у здоровых лиц составил 291±30,8 мкмоль/л. У 

пациентов со стеатозом наблюдалось несущественное повышение до 352±36,4 мкмоль/л (p> 

0,05). При стеатогепатите уровень увеличивался до 433±43,8 мкмоль/л, что превышало значения 

у здоровых в 1,5 раза (p <0,05), а по сравнению со стеатозом - в 1,2 раза (p> 0,05). У пациентов с 

циррозом печени и НАЖБП уровень мочевой кислоты достигал 498±50,6 мкмоль/л, что в 1,7 раза 

превышало показатели здоровых (p <0,001), в 1,4 раза - больных со стеатозом (p <0,05) и в 1,2 

раза - с стеатогепатитом (p> 0,05). 

Результаты проведённого исследования демонстрируют чёткую  

взаимосвязь между степенью прогрессирования неалкогольной жировой болезни печени 

(НАЖБП) и уровнем воспалительных, противовоспалительных цитокинов, а также 

эпигенетических и метаболических маркеров. В частности, с переходом от стеатоза к 

стеатогепатиту и далее к циррозу наблюдается значительное повышение провоспалительных 

цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-1α, IL-33 и HMGB1, а также снижение уровня IL-10 — ключевого 

противовоспалительного медиатора. Эти изменения подтверждают, что хроническое 

воспаление играет важную роль в патогенезе НАЖБП и её прогрессировании. Наиболее 

выраженные изменения выявлены при стеатогепатите и циррозе, где уровни TNF-α и IL-1β 

превышали контрольные значения, что согласуется с литературными данными о роли TNF-α и 

IL-1β в индукции фиброгенеза, активации клеток Купфера и прогрессировании 

гепатоцеллюлярного повреждения. Значительное снижение уровня IL-10 по мере утяжеления 

патологического процесса указывает на дисбаланс между про- и противовоспалительными 

цитокинами, что может способствовать неконтролируемой активации иммунного ответа и 

повреждению тканей печени. Особенно низкие значения IL-10 зафиксированы при циррозе, что 

может быть связано с истощением компенсаторных противовоспалительных механизмов. 

Повышение концентрации HMGB1, как DAMP-молекулы или алармина, особенно выраженное 

при стеатогепатите и циррозе, может быть связано с массивным выходом этого белка из 

повреждённых гепатоцитов, что способствует поддержанию воспалительного ответа. 

Повышенные уровни IL-33, ещё одного медиатора повреждения, подтверждают участие 

врождённого иммунитета и эпителиальных стресс-реакций в патогенезе НАЖБП. Наконец, 

увеличение уровня мочевой кислоты по мере прогрессирования заболевания может отражать 

нарушения пуринового обмена и окислительного стресса, что также вносит вклад в повреждение 

печёночной ткани и развитие воспаления. 

Полученные в исследовании данные демонстрируют, что у пациентов с прогрессирующими 

стадиями НАЖБП - особенно на уровне стеатогепатита и цирроза - происходит достоверное 

снижение как активности DNMT1, так и содержания 5-mdC в лейкоцитах периферической крови. 

Это указывает на развитие системного гипометилирования ДНК, которое может быть вовлечено 

в ключевые патогенетические механизмы формирования цирроза печени. Лейкоциты, являясь 
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индикаторами системного воспалительного статуса, отражают динамику иммунных процессов, 

происходящих в организме. Снижение уровня метилирования в этих клетках может 

свидетельствовать о активации генов, кодирующих провоспалительные цитокины (TNF-α, IL-1β, 

IL-6), а также белки, регулирующие апоптоз, фиброз и иммунную дисфункцию. Нарушение 

метилирования в иммунных клетках способствует поддержанию хронического воспаления, 

нарушению толерантности и усилению фибротических реакций, что критично при НАЖБП. 

Кроме того, известны данные о снижении метилирования генов, участвующих в регуляции 

антиоксидантной защиты, таких как SOD2 и GPX1, что способствует усилению окислительного 

стресса. Это, в свою очередь, может дополнительно активировать лейкоциты и клетки Купфера, 

индуцируя продукцию фиброгенных факторов (например, TGF-β), что ведёт к пролиферации 

звёздчатых клеток печени и формированию плотного коллагенового матрикса - ключевого 

признака цирроза. Особо важно, что эпигенетические нарушения, в отличие от генетических 

мутаций, обладают потенциалом обратимости. Это делает метилирование ДНК не только 

биомаркером, но и потенциальной терапевтической мишенью. Применение эпигенетических 

модуляторов, направленных на восстановление активности DNMT1 или нормализацию уровня 

5-mdC, в будущем может рассматриваться как подход к замедлению или предотвращению 

прогрессирования фиброза и цирроза у пациентов с НАЖБП. 

Таким образом, снижение активности DNMT1 и уровня 5-mdC в лейкоцитах может 

рассматриваться как важный индикатор нарушения системного эпигенетического контроля, 

способствующий активации воспалительных и фибротических процессов в печени. Выявленные 

изменения подтверждают участие эпигенетических механизмов в патогенезе цирроза печени и 

подчеркивают диагностический и прогностический потенциал оценки метилирования ДНК в 

иммунокомпетентных клетках. 

 

Заключение 

Прогрессирование неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) сопровождается 

выраженными изменениями в системном цитокиновом профиле: отмечается значительное 

повышение провоспалительных медиаторов (TNF-α, IL-1β, IL-1α, IL-33, HMGB1) и достоверное 

снижение уровня противовоспалительного цитокина IL-10. Эти изменения усиливаются по мере 

перехода от стеатоза к стеатогепатиту и циррозу, подтверждая ведущую роль хронического 

воспаления в патогенезе заболевания. Эпигенетические нарушения, отражённые снижением 

активности DNMT1 и уровня 5-mdC в лейкоцитах, выявлены уже на стадии стеатогепатита и 

становятся наиболее выраженными при циррозе печени. Эти изменения свидетельствуют о 

развитии глобального гипометилирования ДНК в иммунных клетках, что может способствовать 

дерегуляции экспрессии генов, вовлечённых в воспаление, иммунный ответ и фиброгенез. 

Гипометилирование ДНК в лейкоцитах отражает не только локальные изменения в печени, но и 

системную эпигенетическую перестройку, способствующую хронизации воспаления и 

формированию фиброза. Эти маркеры могут рассматриваться как потенциальные 

биоиндикаторы стадии заболевания, а также как мишени для эпигенетически направленной 

терапии. 

Повышение уровня HMGB1 и IL-33, как аларминов или DAMP-молекул, усиливает 

воспалительный каскад и подтверждает активацию механизмов клеточного повреждения и 

врождённого иммунного ответа при тяжёлых формах НАЖБП. Уровень мочевой кислоты 

последовательно возрастает от стеатоза к циррозу, указывая на вовлечённость метаболических 

нарушений и окислительного стресса в патогенез заболевания. В совокупности, оценка 

цитокинового профиля, эпигенетических маркеров (DNMT1, 5-mdC) и метаболических 

параметров (мочевая кислота) представляет диагностическую ценность для раннего выявления 

прогрессирующих форм НАЖБП, оценки риска и персонализации терапевтических подходов. 
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	Существуют также стертые клинические формы, при которых цистобилиарный свищ образуется с сегментарными желчными протоками. В этих случаях полной обтурации не происходит, так как крупные дочерние пузыри и частицы хитиновой оболочки не могут проникнуть ...
	Наблюдались и лёгкие формы заболевания, которые обусловлены небольшим перфоративным отверстием и сохранностью хитиновой оболочки паразита. В этих случаях присутствует только перицистобилиарный свищ, который является наиболее распространённой формой ци...
	Патологоанатомически процесс формирования свища проходит три стадии: 1) эрозивная, 2) стадия разрыва и 3) полная фистула. По мере роста паразита происходит увеличение всех компонентов кисты, что приводит к повышению внутрикистозного давления и растяже...
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	 Резюме
	Цель исследования: Выявить влияние типов высшей нервной деятельности (ВНД) на показатели вариабельности сердечного ритма у футболистов и легкоатлетов. Материалы и методы: Исследование проведено на 142 спортсменах мужского пола в возрасте 17-20 лет (ср...
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	Таблица №1. Частота встречаемости неврологических синдромов у больных с СД-1.
	Рис. №2. Показатели когнитивного статуса
	СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ:
	т создания благоприятной  воздушной  среды  в  коровнике  в  значительной  мере  зависит
	реализация молочной продуктивности животных. Одной из вредных газовых составляющих атмосферы животноводческого помещения является аммиак NH3, бесцветный газ с едким запахом. В атмосферном воздухе находится в небольших концентрациях. Аммиак, раствор...
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	D-138 (синдекан-1) бу синдеканлар оиласига мансуб  протеогликанларнинг  вакили  бўлиб
	ҳисобланади. В лимфоцитларнинг табақаланишининг охирги босқичларида плазматик ҳужайраларнинг мембранасида экспрессияланади. Синдекан-1 коллаген, фибронектин ва тромбоспондин рецептори каби вазифани бажариб, фибробластларнинг асосий ўсиш факторига б...
	Плазмтик ҳужайралар юмалоқ ва овал шаклда бўлиб, диаметри ўртача 15-20 мкм ни ташкил қилади. Ёруғлик микроскопида кўрганда ядроси яхши ажралиб туради ва унда бўлакчаларга ажралган гетерохромотинни кўриш мумкин ва ядрочаси нисбатан йирикроқ бўлиб тиниқ...
	CD-138 – маркёр бундан ташқари бачадоннинг эндометрий қаватида жойлашган плазматик ҳужайраларда ҳам аниқланади ва сурункали эндометритнинг махсус кўрсаткичи бўлиб хизмат қилади.
	Сурункали эндометрит - бу бачадоннинг ички қаватининг яллиғланиши ҳисобланади. Сурункали эндометрит - бу срункали узоқ вақт яллиғланиш натижасида эндометрий қаватида структур морфологик ўзгаришларга олиб келади [6]. Сурункали эндометрит махсус (специ...
	Олинган натижаларда бачадоннинг строма қаватида маркернинг экспрессияси нисбатан кўпроқ кузатилди. Олинган материалнинг деярли барчасида турли даражада экспрессия аниқланди ва уларни экспрессияланиш даражасига қараб 2% гача экспрессияланганлар сони 7...
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	Aetiology
	The development of oral leukoplakia appears to be multifactorial in nature. However, the definitive cause is unclear. Smoking has been identified as the predominant risk factor, with oral leukoplakia six times more common in smokers. Alcohol is recogn...
	Epidemiology
	While reported rates of oral leukoplakia vary among different geographic regions and demographical groups, a recent systematic review and meta-analysis reported a pooled prevalence of 4.12% globally. Oral leukoplakia is more commonly seen in men and i...
	Clinical presentation
	The sites most commonly affected include the lateral and ventral tongue, buccal mucosa, and floor of the mouth, the latter site being frequently affected in populations with a high prevalence of smoking.
	Oral leukoplakia may be subclassified into homogeneous and non-homogeneous forms. Homogenous oral leukoplakia (Figure 1) is characterised by a predominantly flat, uniform, often well-demarcated white patch, with a consistent surface topography, and it...
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	 Резюме
	Эхинококкоз печени является серьезной медицинской проблемой, особенно в эндемичных регионах. Осложнения заболевания, такие как прорыв кисты в желчные протоки с развитием механической желтухи, встречаются у 10–30% пациентов и значительно утяжеляют клин...
	Актуальность проблемы заключается в высокой частоте осложнений и диагностических трудностей, что требует дальнейшего совершенствования методов лечения и внедрения малоинвазивных технологий.
	Ключевые слова: Эхинококкоз печени, механическая желтуха, прорыв кисты в желчные протоки, цистобилиарные свищи, эндоскопия, осложнения.
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	 Rezyume
	Jigarning exinokokkozi, ayniqsa endemik mintaqalarda jiddiy tibbiy muammodir. Mexanik sariqlik rivojlanishi bilan oʼt yoʼllariga kistaning kirib borishi kabi kasallikning asoratlari bemorlarning 10-30% uchraydi va kasallikning klinik kechishini sezila...
	Muammoning dolzarbligi asoratlarning yuqori chastotasi va diagnostik qiyinchiliklarida yotadi, bu esa davolash usullarini yanada takomillashtirish va miniinvaziv texnologiyalarni joriy etishni talab qiladi.
	Kalit soʼzlar: jigar exinokokkozi, mexanik sariqlik, oʼt yoʼllariga kistaning yorilishi, sistobiliar oqmalar, endoskopiya, asoratlar.
	 Resume
	Hepatic echinococcosis is a serious medical issue, especially in endemic regions. Complications of the disease, such as cyst rupture into the bile ducts leading to the development of mechanical jaundice, occur in 10-30% of patients and significantly w...
	The relevance of the issue lies in the high frequency of complications and diagnostic challenges, which necessitates further improvement of treatment methods and the implementation of minimally invasive technologies.
	Key words: Echinococcosis of the liver, mechanical jaundice, cyst breakthrough into the bile ducts, cystobiliary fistulas, endoscopy, complications.
	Актуальность
	хинококкоз печени представляет  собой  серьезную  медицинскую  проблему,  особенно  в
	регионах с высоким уровнем эндемичности заболевания. В последние годы все больше внимания уделяется осложненным формам эхинококкоза, таким как прорыв кист в желчные протоки, приводящий к развитию механической желтухи, а при затяжном его течении до ...
	Эхинококкоз печени, осложненный прорывом кисты в желчные пути, представляет серьезную угрозу жизни пациента и является значительной клинической проблемой из-за трудностей в своевременной диагностике и лечении. Согласно исследованию Мохамеда и соавт. (...
	Клинические проявления во многом зависят от характера поражений желчных путей. Наиболее серьезным осложнением при прорыве кисты в желчные протоки является холангит. Хирургическое лечение эхинококкоза, осложнённого развитием желчных свищей, представляе...
	Согласно данным Курбонова К. М. и соавт., клиническая картина у этих пациентов может варьироваться от тяжёлой формы с выраженной симптоматикой, связанной с механической желтухой. Она характеризуется тяжелым течением и возникает при прорыве содержимого...
	Существуют также стертые клинические формы, при которых цистобилиарный свищ образуется с сегментарными желчными протоками. В этих случаях полной обтурации не происходит, так как крупные дочерние пузыри и частицы хитиновой оболочки не могут проникнуть ...
	Наблюдались и лёгкие формы заболевания, которые обусловлены небольшим перфоративным отверстием и сохранностью хитиновой оболочки паразита. В этих случаях присутствует только перицистобилиарный свищ, который является наиболее распространённой формой ци...
	Патологоанатомически процесс формирования свища проходит три стадии: 1) эрозивная, 2) стадия разрыва и 3) полная фистула. По мере роста паразита происходит увеличение всех компонентов кисты, что приводит к повышению внутрикистозного давления и растяже...
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