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Резюме
Цель. Оценка печеночно-клеточного повреждения и иммунного воспаления при разных формах алкогольной болезни печени (АБП).
Материалы и методы. Обследованы 104 больных АБП: 15 (14,4%) стеатозом печени (СП), 19 (18,3%) стеатогепатитом и 70 (67,3%)
циррозом печени (ЦП); мужчин 50 (48,1%), женщин 54 (51,9%); возраст – 45,7±8,4 года. Выполнялись традиционные клинико-
лабораторные, инструментальные исследования, иммуноферментным анализом определялись уровни фрагментов цитокератина-18
(ФЦК-18), цитокинов – интерлейкина (ИЛ)-1β, фактора некроза опухоли α (TNF-α), ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8. Контрольную группу составили
39 здоровых лиц: мужчин – 20 (51,2%), женщин – 19 (48,7%), возраст – 48,5±8,3 года.
Результаты. При СП отмечалось увеличение уровня ФЦК-18 при нормальной активности аминотрансфераз, увеличивалось
содержание TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-8 и снижался уровень ИЛ-4 по сравнению с таковыми у здоровых лиц. При стеатогепатите
отмечались трехкратный по сравнению со СП рост аминотрансфераз и ФЦК-18, а также увеличение уровня медиаторов воспаления,
в большей степени – ИЛ-6, в меньшей степени – ИЛ-8, TNF-α, снижение ИЛ-4, ИЛ-1β сохранялся на том же уровне. При ЦП
фиксировался дальнейший рост ФЦК-18, достоверно более выраженный, чем увеличение аспартатаминотрансферазы, и
продолжалось увеличение цитокинов – в одинаковой степени уровня ИЛ-6 и ИЛ-8, в меньшей степени – ИЛ-1β и TNF-α, снижался
уровень ИЛ-4.
Заключение. При прогрессировании АБП от СП до стеатогепатита печеночно-клеточное повреждение осуществлялось в одинаковой
степени выраженными процессами некроза и апоптоза гепатоцитов, при развитии ЦП повреждение паренхимы происходило
преимущественно за счет апоптоза гепатоцитов. Иммуновоспалительный процесс прогрессивно нарастал от стадии СП до ЦП,
наибольшую динамику при этом претерпевали ИЛ-6 и ИЛ-8. ФЦК-18 могут служить неинвазивным маркером печеночно-клеточного
повреждения, а ИЛ-6 и ИЛ-8 – маркерами иммунного воспаления при АБП.
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Aim. The aim of the study was to evaluate hepatocellular damage and immune inflammation in various forms of alcoholic liver disease
(ALD).
Materials and methods. 104 patients with ALD were examined: 15 (14.4%) with liver steatosis (LS), 19 (18.3%) with steatohepatitis and 
70 (67.3%) with liver cirrhosis (LC); men 50 (48.1%), women 54 (51.9%); age – 45.7±8.4 years. Traditional clinical, laboratory, instrumental
studies were performed, the levels of fragments of cytokeratin-18 (FCK-18), cytokines – IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-6, IL-8 were determined by
ELISA. The control group consisted of 39 healthy individuals: men – 20 (51.2%), women – 19 (48.7%), age – 48.5±8.3 years.
results. In LS, an increase in the level of FCK-18 was noted with normal aminotransferase activity, the content of TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-8
increased and the level of IL-4 decreased compared to those in healthy individuals. In steatohepatitis, a triple increase in aminotransferases
and FCK-18 was observed compared with LS, as well as an increase in the level of inflammatory mediators, to a greater extent – IL-6, to a
lesser extent – IL-8, TNF-α, a decrease in IL-4, IL-1β remained at the same level. In LC, there was a further increase in FCK-18, significantly
more pronounced than an increase in AST, and the increase in cytokines continued – to the same extent, the levels of IL-6 and IL-8, to a
lesser extent – IL-1β and TNF-α, and the level of IL-4.
conclusion. With the progression of ALD from LS to steatohepatitis, hepatic cell damage was carried out by equally pronounced processes
of hepatocyte necrosis and apoptosis, with the development of cirrhosis of the liver, parenchyma damage occurred mainly due to hepatocyte
apoptosis. The immuno-inflammatory process progressively increased from the stage of LS to LC with IL-6 and IL-8 undergoing the greatest
dynamics. FCK-18 can serve as a non-invasive marker of hepatic cell damage, and IL-6 and IL-8 – markers of immune inflammation in ALD.
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аБп – алкогольная болезнь печени
аЛТ – аланинаминотрансфераза
асТ – аспартатаминотрансфераза
ГГТп – γ-глютамилтранспептидаза
иЛ – интерлейкин
сГ – стеатогепатит

сп – стеатоз печени
срп – с-реактивный протеин 
ФЦк-18 – фрагменты цитокератина-18
Цп – цирроз печени
TNF-α – фактор некроза опухоли α
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Ââåäåíèå
алкогольная болезнь печени (аБп) представлена различ-

ными клиническими формами или стадиями заболевания:
стеатозом печени (сп), стеатогепатитом (сГ), циррозом
печени (Цп) и особо тяжелой формой, связанной с алкоголь-
ным эксцессом, острым алкогольным гепатитом [1, 2]. веду-
щую роль в механизмах прогрессирования аБп отводится
фиброзу, но данный процесс является вторичным, а начина-
ется заболевание с печеночно-клеточного повреждения и
иммунного воспаления, в связи с чем важной задачей оста-
ется ранняя и точная диагностика печеночно-клеточной ги-
бели и воспаления. алкоголь и его метаболиты оказывают
повреждающее действие на печеночные клетки, вызывая
дисфункцию органелл, окислительный стресс, образование
модифицированных белков и липидов, разрушение мембран
и цитоскелета клетки, приводя к некрозу и апоптозу гепато-
цитов. при этом образуются так называемые DAMP-cтрук-
туры, распознаваемые купферовскими клетками, эндотели-
альными синусоидальными, дендритными клетками и
другими иммунокомпетентными клетками, которые в изоби-
лии представлены в печени. кроме того, продукты кишеч-
ной бактериальной флоры (PAMP-cтруктуры) в условиях
повышенной под действием алкоголя проницаемости слизи-
стой оболочки кишки также вызывают активацию toll-ре-
цепторов иммунных клеток и самих гепатоцитов. активация
toll-рецепторов через систему внутриклеточных cигналов
способствует транскрипции генов провоспалительных цито-
кинов и синтезу таких медиаторов воспаления, как интер-
лейкин (иЛ)-1β, фактор некроза опухоли α (TNF-α), иЛ-4,
иЛ-6, иЛ-8, иЛ-17, и других цитокинов. Достигнут значи-
тельный прогресс в понимании патогенетических механиз-
мов алкогольного повреждения печени, изучены особенно-
сти изменения традиционных маркеров клеточного некроза,
но до настоящего времени менее ясной остается роль апоп-
тоза гепатоцитов в развитии аБп. Одним из сывороточных
маркеров апоптоза эпителиальных клеток является цитоке-
ратин-18, фрагменты которого освобождаются в кровь при
разрушении промежуточных микрофиламентов клетки под
действием каспаз. в литературе крайне мало информации о
клинической и диагностической роли фрагментов цитоке-
ратина-18 (ФЦк-18) при аБп. Так, в единственной найден-
ной нами работе французских авторов сообщается об 
увеличении содержания ФЦк-18 при аБп по мере прогрес-
сирования фиброза и наличии корреляции ФЦк-18 с уров-
нем экспрессии TNF-α и трансформирующего фактора
роста β в печени [3].

известно иммуномодулирующее действие алкоголя, но
эффект его в разных клинических ситуациях неоднозначен,
поэтому до сих пор остается актуальной проблема изучения
воздействия алкоголя на состояние иммунитета, особенно

быстрореагирующего врожденного иммунитета, при алко-
гольном поражении печени [4]. исследователи находят рост
концентрации цитокинов (TNF-α, иЛ-1β, иЛ-6, иЛ-8, иЛ-
10, иЛ-18) при аБп [5–7]. в то же время имеются и проти-
воположные мнения об иммунодепрессивном действии ал-
коголя и снижении цитокинов у лиц, употребляющих
алкоголь [8–12]. Недостаточные данные о значении апоптоза
гепатоцитов при аБп, а также противоречивые данные о
цитокиновом воспалительном балансе при алкогольной ин-
токсикации определяют необходимость изучения данной ак-
туальной проблемы гепатологии.

Цель исследования – оценка печеночно-клеточного по-
вреждения и иммунного воспаления при разных формах
аБп.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследованы 104 больных аБп: 15 (14,4%) сп, 

19 (18,3%) сГ и 70 (67,3%) Цп. Мужчин – 50 (48,1%), жен-
щин – 54 (51,9%), средний возраст обследованных составил
45,7±8,4 года. Диагноз аБп устанавливался на основании
комплекса анамнестических, клинико-лабораторных, ин-
струментальных данных. Факт регулярной алкогольной ин-
токсикации подтверждался с помощью шкалы CAGE и при
наличии алкогольных стигматов (контрактуры Дюпюит-
рена, гипертрофии околоушных желез, симптома «банк-
ноты», признаков полинейропатии), лабораторных данных:
высокого уровня γ-глютамилтранспептидазы (ГГТп), лей-
коцитоза, макроцитарной анемии, преобладания аспартат -
аминотрансферазы (асТ) над аланинаминотрансферазой –
аЛТ (анализатор Random Access F-15, Biosystems, испа-
ния). Для исключения неалкогольной жировой болезни
печени использовали шкалу ANI (Alcoholic Liver
Disease/Nonalcoholic Fatty Liver Disease Index) с помощью
онлайн-калькулятора (http://www.mayoclinic.org/gi-rst/mayo-
model10.html). Также у всех пациентов исключен вирусный,
лекарственный и аутоиммунный генез поражения печени.
сп диагностировали по данным абдоминальной сонографии
(аппарат Vivid Pro-7, General Electric, сШа) при увеличении
эхогенности печени, превышающей эхогенность селезенки
и почки, а также по данным мультиспиральной компьютер-
ной томографии (аппарат GE HiSpeed CT/e Plus, General
Electric, сШа) при уменьшении плотности печени <40 ед
хаунсфилда, нормальном уровне аминотрансфераз или не
превышающем 1,5 нормы. сГ диагностировали при усиле-
нии эхогенности печени, увеличении уровня аминотрансфе-
раз более 1,5 норм, наличии лабораторных показателей 
воспаления – увеличении скорости оседания эритроцитов,
с-реактивного протеина (срп), лейкоцитоза. Цп диагности-
ровали на основании комплекса клинико-лабораторных, со-
нографических, эзофагогастроскопических данных, резуль-
татов допплерографического исследования портального
кровотока. Не вошли в исследование пациенты с острым ал-
когольным гепатитом, осложненным Цп, острыми и хрони-
ческими бактериальными и вирусными инфекциями. Оце-
нивались функциональные печеночные тесты, гемограмма,
определялся уровень ФЦк-18 (тест-системы TPS ELISA,
Biotech, Швеция), уровень иЛ-1β («интерлейкин-1 бета-
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иФа-Бест»), TNF-α (набор), иЛ-4 («интерлейкин-4-иФа-
Бест»), иЛ-6 («интерлейкин-6-иФа-Бест»), иЛ-8 («инте-
лейкин-8-иФа-Бест») [«вектор-Бест», россия] на анализа-
торе Sunrise (Tecan, Швейцария). контрольную группу
составили 39 здоровых лиц: мужчин – 20 (51,2%), женщин –
19 (48,7%), возраст – 48,5±8,3 года (19–65). статистическая
обработка данных выполнялась с использованием программ-
ного обеспечения StatGraphics 2.1 (Statistical Graphics Corp.,
сШа). рассчитывались средние значения показателей (M),
отклонения (m), разница в группах оценивалась непарамет-
рическим методом вилкоксона–Манна–Уитни. коррелятив-
ные связи оценивались методом спирмена. Значения р<0,05
рассматривались как статистически значимые.

Ðåçóëüòàòû
при сп уровень аминотрансфераз, билирубина, альбу-

мина, протромбина и холестерина не превышал референт-
ных значений, достоверно возрастал лишь уровень ФЦк-18
и ГГТп (см. таблицу). Уже на этой ранней стадии развития
аБп отмечалось появление маркеров иммунновоспалитель-
ного синдрома: увеличивались по сравнению со здоровыми
лицами уровни срп, иЛ-1β, TNF-α, иЛ-6, иЛ-8, а иЛ-4, на-
против, снижался.

при сГ по сравнению со сп возрастали маркеры нек-
роза – аЛТ и асТ, а также маркер апоптоза – ФЦк-18, уро-
вень роста этих показателей являлся практически одинако-
вым – в 3,0 и 3,1 раза соответственно. синтетическая
функция гепатоцитов при сГ сохранялась на нормальном
уровне, а воспалительные биомаркеры существенно превы-
шали таковые при сп, особенно значимым был рост иЛ-6 –
в 4,4 раза, в меньшей степени – иЛ-8 и TNF-α, не изменялся
уровень иЛ-1β, а содержание противовоспалительного ци-
токина иЛ-4, напротив, снижалось.

при Цп закономерно отмечалась значительная отрица-
тельная динамика со стороны практически всех показателей
воспаления и функционального состояния гепатоцитов, за
исключением аЛТ. активность аЛТ при Цп снижалась, а

асТ возрастала, что типично для конечной стадии развития
аБп. Отмечался значительный рост ФЦк-18 – в 4,0 раза по
сравнению со сГ, свидетельствуя о преобладающей роли
апоптоза гепатоцитов, в то время как лизис клеток умень-
шался. Динамика маркеров воспаления при Цп по сравне-
нию со сГ была менее выраженной, чем таковая маркеров
печеночно-клеточного повреждения: увеличивался уровень
иЛ-6 и иЛ-8 – в 2,7 раза, иЛ-1β, TNF-α – в 1,3 раза. Дина-
мика роста иЛ-1β была незначительной, а уровень иЛ-4
продолжал снижаться. О дисфункции гепатоцитов свиде-
тельствовало падение уровня альбумина, срп, протромбина
и холестерина.

Отмечалась достоверная корреляция маркеров гепатоци-
тарного повреждения друг с другом и с цитокинами. Уровень
ФЦк-18 прямо коррелировал с асТ – r=0,62 (p<0,01), били-
рубином – r=0,57 (p<0,01) и аЛТ – r=0,51 (p<0,05), цитоки-
нами – иЛ-6 – r=0,44 (p<0,05), иЛ-8 – r=0,41 (p<0,05) и об-
ратно коррелировал с протромбином – r=-0,51 (p<0,05).
Уровень асТ коррелировал с иЛ-6 – r=-0,42 (p<0,05), аЛТ –
с уровнем иЛ-8 – r=0,41 (p<0,05). иЛ-8 и иЛ-6 прямо кор-
релировали с срп – r=0,68 (p<0,05) и r=0,47 (p<0,05) соот-
ветственно, с билирубином – r=0,45 (p<0,05) и r=0,46
(p<0,05), обратно – с холестерином – r=-0,55 (p<0,05) и про-
тромбином – r=-0,51 (p<0,05) cоответственно, а также прямо
коррелировали друг с другом r=0,47 (p<0,05). выявлялась
корреляционная связь между TNF-α и уровнем ФЦк-18 –
r=0,44 (p<0,05). Цитокины коррелировали между собой –
иЛ-6 с иЛ-8 – r=0,47 (p<0,05), c TNF-α – r=0,47 (p<0,05).

Îáñóæäåíèå
Нами обнаружен значительный рост маркера апоптоза

гепатоцитов – ФЦк-18 – по мере прогрессирования и утя-
желения аБп от сп до сГ и Цп. в отличие от аминотранс -
фераз, уровень которых при сп не отличался от такового у
здоровых лиц, концентрация ФЦк-18 достоверно возрастала
по сравнению со здоровыми донорами и продолжала уве-
личиваться при сГ, достигая максимального уровня при Цп,

Ôóíêöèîíàëüíûå ïå÷åíî÷íûå òåñòû, ìàðêåð àïîïòîçà ãåïàòîöèòîâ, ÈË ïðè ðàçíûõ ôîðìàõ ÀÁÏ è ó çäîðîâûõ ëèö
êîíòðîëüíîé ãðóïïû (M±m)

Показатели Контрольная группа (n=39) СП (n=15) СГ (n=19) ЦП (n=70)
аЛТ, ед/л 19,5±3,5 27,6±9,5*† 71,4±33,4*# 65,3±53,5*#

асТ, ед/л 22,4±2,1 23,4±2,1†° 82,2±29,1*#° 126,5±48,5*#†

ФЦк-18, ед/л 69,9±18,3 128,7±20,1*†° 367,8±20,1*#° 1592,2±32,3*#†

Билирубин, мкмоль/л 13,2±3,4 18,5±5,9†° 31,5±17,9*#° 201,4±68,3*#†

Билирубин прямой, мкмоль/л 3,1±2,3 3,7±3,8†° 11,0±5,6* #° 84,6±19,7*#†

Щелочная фосфатаза, ед/л 132,6±14,3 189,6±51,7†° 278,3±92,1*# 247,6±21,6* #
ГГТп, ед/л 32,6±4,1 96,8±7,5*†° 289,7±69,2*# 236,0±27,5*#

альбумин, г/л 42,0±3,1 43,0±2,3° 42,9±4,8° 27,8±5,9*#†

протромбин, % 101,9±3,9 102,7±2,2° 101,5±4,2° 52,0±18,9*#†

холестерин, ммоль/л 4,9±0,7 5,6±0,9†° 4,9±0,8#° 3,7±0,6*#†

срп, мг/л 2,1±1,2 3,7±0,9*†° 14,5±3,9*# 11,4±5,2*#†

иЛ-1β, пг/мл 3,2±1,2 4,8±0,9*° 4,8±1,2*° 6,9±2,3*#†

иЛ-4, пг/мл 7,7±0,9 4,2±0,2*†° 3,3±0,3*#° 2,6±0,4*#†

иЛ-6, пг/мл 1,6±1,4 5,9±1,9*†° 17,4±2,4*#° 47,4±9,6*#†

иЛ-8, пг/мл 5,8±3,4 8,39±1,2*†° 12,0±4,1*#° 32,0±5,3*#†

TNF-α, пг/мл 4,2±1,4 8,9±1,3*†° 12,6±3,6*#° 16,9±4,4*#†

Примечание. Достоверная разница (p<0,05 согласно критерию U вилкоксона–Манна–Уитни) по сравнению: *с контрольной
группой; #с группой сп; †c группой сГ; °с группой Цп.
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когда активность аЛТ уменьшалась. Такой диссонанс
между показателями гепатоцитарного некроза и апоптоза
мог быть обусловлен тем фактом, что при Цп рост ФЦк-
18 осуществлялся не только за счет апоптоза зрелых гепа-
тоцитов, масса которых при Цп уменьшалась, но и за счет
гибели регенерирующих молодых незрелых прогениторных
клеток, в которых еще не содержатся аминотрансферазы –
ферменты, участвующие в процессе трансаминирования, но
уже экспрессируются гены ФЦк-18, и в структуре клетки
уже имеются промежуточные микрофиламенты [13, 14]. 
в условиях перестройки сосудистой сети и развивающейся
гипоксии молодые клетки погибали путем апоптоза, не до-
стигнув функциональной зрелости, в связи с чем уровень
ФЦк-18 растет, а концентрация цитоплазматических фер-
ментов не увеличивается.

Несмотря на то, что апоптоз является более щадящим
видом клеточной гибели, при котором не происходит такой
воспалительной реакции со стороны окружающей стромы,
активация купферовских клеток и других стромальных кле-
ток все же происходит, о чем свидетельствовали значитель-
ный рост концентрации провоспалительных цитокинов, осо-
бенно иЛ-6 и иЛ-8, у обследованных больных и прямая
связь их с уровнем ФЦк-18. связано это с тем, что во время
апоптоза происходит экспрессия на мембране гепатоцитов
сигнальных молекул, которые распознаются купферов-
скими клетками, и последние фагоцитируют апоптозные
тельца, секретируя провоспалительные цитокины, хемо-
кины, привлекающие из циркуляции моноциты и нейтро-
филы в печень. при всех формах аБп максимальный рост
среди всех иЛ отмечался со стороны иЛ-6, уровень его воз-
растал в 10 раз при Цп по сравнению со сп. Менее выра-
женным был рост концентрации иЛ-8 – в 4,5 раза при Цп
по сравнению со сп, но он тесно коррелировал с срп, под-
тверждая свою роль в развитии воспаления.

содержание TNF-α при всех формах аБп превышало
норму, но динамика его была незначительной: уровень дан-
ного цитокина возрастал в среднем в 2 раза при Цп по
сравнению со сп. в то же время уровень TNF-α позитивно
коррелировал с содержанием ФЦк-18, подтверждая свою
роль в развитии апоптоза гепатоцитов.

Уровень других цитокинов – иЛ-1β, иЛ-4 – изменялся
по мере прогрессирования аБп менее значительно. как из-
вестно, иЛ-1β секретируется одним из первых провоспали-
тельных цитокинов под действием каспазы-1, освобождаю-
щейся при активации инфламмасом, инициируя рекрутинг
иммунных клеток в очаг повреждения, уступая роль другим
цитокинам в последующем развитии воспалительного про-
цесса [15]. имеются данные о роли иЛ-1β в развитии ост-
рого алкогольного гепатита и острой печеночной недоста-
точности в эксперименте на животных [15].

противовоспалительный иЛ-4 секретируется иммун-
ными клетками с защитной ограничительной функцией, но
уровень его у обследованных больных всеми формами аБп
был ниже, чем у здоровых лиц, и не мог эффективно конт-
ролировать некротически-воспалительный процесс. пато-
генетическая и диагностическая роль иЛ-4, по нашим дан-
ным, несущественна. Некоторые авторы выявляли рост
иЛ-4 при остром алкогольном гепатите, хотя и не находили
его связи со смертностью от данной патологии [16].

в отношении иЛ-6 существуют различные мнения: с
одной стороны, иЛ-6 рассматривается как провоспалитель-

ный цитокин, с другой стороны, обсуждается его гепатопро-
текторная, антиапоптотическая и регенераторная роль [17–
21]. Наше исследование продемонстрировало самый значи-
тельный рост содержания иЛ-6 при развитии аБп от сп
до Цп по сравнению с другими цитокинами и прямую связь
уровня иЛ-6 с срп, ФЦк-18 и обратную связь с показате-
лями синтетической функции печени. Наши результаты про-
тиворечили мнению некоторых авторов о защитной роли
иЛ-6, а в большей степени подтверждали провоспалитель-
ный, проапоптотический и дисфункциональный эффект иЛ-
6 при аБп. польские исследователи выявляли высокий уро-
вень иЛ-6 при классе в и с алкогольного Цп [20], мы же
обнаруживали повышенный уровень данного цитокина уже
на стадии сГ. Мы также выявили динамику роста иЛ-8 с
увеличением тяжести аБп у обследованных пациентов и
позитивную корреляцию между концентрацией иЛ-8 и мар-
керами печеночно-клеточного повреждения, воспаления и
отрицательную корреляцию с показателями синтетической
функции гепатоцитов. как известно, иЛ-8 является основ-
ным хемокином, обеспечивающим рекрутинг нейтрофилов
в печеночную ткань при остром повреждении печени, и чаще
его повышенный уровень выявляют при остром алкоголь-
ном гепатите [7, 21, 22].

Çàêëþ÷åíèå
Наше исследование продемонстрировало, что при про-

грессировании аБп от сп до сГ печеночно-клеточное по-
вреждение осуществляется в одинаковой степени выражен-
ными процессами некроза и апоптоза гепатоцитов, о чем
свидетельствуют параллельный рост и тесная корреляцион-
ная связь аминотрансфераз и ФЦк-18. при дальнейшем
развитии аБп до конечной стадии – Цп уровень аЛТ сни-
жается, а ФЦк-18 продолжает увеличиваться, свидетель-
ствуя о том, что утрата паренхиматозной ткани при Цп
происходит преимущественно за счет апоптоза гепатоци-
тов. иммуновоспалительный процесс по мере развития
аБп от стеатоза до Цп прогредиентно нарастает, что под-
тверждается ростом провоспалительных иЛ-1β, TNF-α,
иЛ-6 и иЛ-8 и снижением противовоспалительного иЛ-4.
самую значительную динамику при этом демонстрируют
иЛ-6 и иЛ-8, прямо коррелируя с показателями печеночно-
клеточного воспаления и обратно – с показателями пече-
ночно-клеточной синтетической функции. Данные цито-
кины могут служить в качестве чувствительных маркеров
воспаления при аБп.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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