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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АСТ             аспартатаминотрансфераза  

АЛТ             аланинаминотрансфераза 

АФП             альфа-фетопротеин 

АЦП             алкогольный цирроз печени 

ВГВ              вирусный гепатит B 

ВГС              вирусный гепатит С 

ГГТП            гамма-глутамилтранспептидаза 

СРБ               С-реактивный белок 

ИФА             иммуноферментативный анализ 

МНО            международное нормализованное отношение. 

ПЦР              полимеразная цепная реакция 

ПТИ              протромбиновый индекс 

ХГВ              хронический гепатит В 

ХГС              хронический гепатит С 

ХГД              хронический гепатит Д 

ХГ–микст     хронический гепатит В, С и Д 

ЦП                цирроз печени 

ЩФ               щелочная фосфатаза 

ЭДТА           этилендиаминтетрауксусная кислота 
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  APRI      индекс соотношения аспартат-аминотрансферазы (АСТ) к числу      

тромбоцитов  (англ.Aspartate-aminotransferase-to-Platelet Ratio In-

dex) 

G-CSF            гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

                       (англ. Granulocyte  colony-stimulating factor) 

IFN- γ            интерферон  γ (англ. interferon) 

JgG                иммуноглобулин G (англ. Immunoglobulin G) 

IL–1β, 2         интерлейкин-1β,2  (англ.interleukin) 

МЕLD       модель для оценки конечной стадии хронических заболеваний       

печени (англ. Model forend-stage liver disease) 

SNP       однонуклеотидный полиморфизм генов (англ. Single nucleotide 

polymorphism) 

TNF-α            фактор некроза опухоли альфа (англ.tumor necrosis factor) 

VEGF   васкулоэндотелиальный фактор роста  (англ.Vascular  endo-

thelal growth factor) 

VEGFA           полиморфизм  G634C  гена VEGFA (rs2010963) 

(G634C) 

TNF (G4682A) полиморфизм 4682 G>A гена TNF (rs1800629) 

IL-6 (C174G) полиморфизм  –174 C>G гена IL-6 (rs1800795) 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования. В настоящее время цирроз печени (ЦП) 

является значимой проблемой медицины во всем мире [3,5,6,11,23,36,60]. Вы-

сокая степень инфицированности вирусными гепатитами (ВГ) и алкоголизации 

населения, большой процент хронизации процесса, поздняя диагностика, доро-

гостоящее лечение приводят к тому, что в течение ближайших лет ожидается 

увеличение роста заболевания ЦП [9,13,23,37,59]. В мире количество больных 

достигает 20 млн. человек. ЦП на протяжении последних лет входит в число 

шести основных причин смертности трудоспособного населения [16,34,45].  

Развитие клинической картины болезни проходит ряд последовательных 

клинических стадий с различной продолжительностью по времени. Скудная 

клиническая картина на ранней стадии заболевания и многообразие клиниче-

ской картины на стадии декомпенсации [3,6,120] усложняют своевременную 

диагностику и адекватную терапию [13, 99]. Возникновение таких осложнений, 

как бактериальный перитонит, кровотечение из расширенных вен пищевода и 

желудка, печеночная энцефалопатия, пневмония, гепаторенальный синдром, 

мочевая инфекция, сепсис, позволяют относить больных ЦП в группу с высо-

ким риском летальности [4,5,13,45,61]. Средняя выживаемость пациентов ЦП в 

течение пяти лет достигает 44-55% [26,73]. Частым исходом ЦП различной 

этиологии является гепатоцеллюлярная карцинома, злокачественное заболева-

ние, характеризующаяся быстрым ростом и высоким риском смертельного ис-

хода [29,36,67]. 

Прогноз прогрессирования заболевания зависит от многих причин, в том 

числе избыточная масса тела, употребление алкоголя, гипергликемия, повы-

шенный уровень железа, возраст, фенотип и генотип человека [11,13,60,61].  

По современным представлениям, в основе патогенеза ЦП стоит цирроз-

ассоциированная иммунная дисфункция, включающая множество механизмов, 

приводящих к иммунному дефициту и воспалению [61,64,69,80,81,82,95,99].   
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     Ключевым показателем степени активности воспалительной реакции 

является определение цитокинов как медиаторов воспаления 

[19,27,52,92,104,106,120,122]. Изучение роли ряда цитокинов и внедрение их 

определения в крови у пациентов с ЦП наравне с результатами клинических и 

биохимических исследований могут быть полезны для своевременной ранней 

диагностики заболевания [46,50]. 

Выработка цитокинов строго регулируется генетическими факторами, что 

приводит к возможным вариантам изменчивости и приспособляемости молекул 

к различным физиологическим и патологическим воздействиям. Изучение от-

личия последовательности нитей ДНК в размере одного нуклеотида, которое 

может влиять на формирование и интенсивность иммунного ответа, поможет 

оценить риск осложнений и тяжесть течения болезни [1,12,27,40,56,58,63,75].  

Несмотря на то, что лабораторные методы диагностики широко приме-

няются, их значение при циррозе печени остается недостаточно исследованны-

ми [3,4,6,10,18,37]. 

На сегодняшний день есть потребность в создании комплекса лаборатор-

ных тестов, включающих в себя различные биомаркеры, с помощью которых 

можно адекватно оценить состояние больного и спрогнозировать риск развития 

ЦП [3,4,17,24,54,55].  

Перечисленные причины определяют актуальность выполненной диссер-

тационной работы по изучению клинико-патогенетических и генетических осо-

бенностей при ЦП.  

Цель работы  оценить влияние патогенетически значимых молекул 

(цитокинов, факторов роста и регенерации) и генной вариабельности изучае-

мых показателей на выраженность клинических проявлений в зависимости от 

этиологии,  класса тяжести цирроза печени и возможность оценки риска разви-

тия ЦП. 
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Гипотеза – независимо от этиологического фактора клинические прояв-

ления и прогрессирование ЦП взаимосвязано с рядом провоспалительных ци-

токинов и других молекул, активно участвующих в патогенезе заболевания, 

моделируется особенностями генов этих молекул и обусловливает возможности 

использования лабораторных показателей для оценки риска развития, прогрес-

сирования ЦП и стратификации класса тяжести заболевания. 

 Задачи исследования 

1. Оценить клинико-лабораторные особенности при ЦП в зависимости 

от этиологии и класса тяжести заболевания. Выявить взаимосвязи клинических 

проявлений ЦП и патогенетически значимых лабораторных маркеров пораже-

ния печени и класса тяжести.  

2. Исследовать уровни сывороточных концентраций про- и противо-

воспалительных цитокинов: фактора некроза опухоли альфа–α (TNF–α), интер-

лейкина-1β (IL-1β), интерлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-6 (IL-6), интерферона-

γ (IFN-γ), факторов роста: васкулоэндотелиального фактора роста (VEGF) и 

гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (G-CSF), а также маркера 

патологической регенерации гепатоцитов АФП у больных ЦП вирусной, алко-

гольной и смешанной этиологии и установить их диагностическую значимость 

для оценки тяжести поражения печени. 

3. Для стратификации стадий ЦП определить диагностическую чув-

ствительность и специфичность цитокинов TNF–а, IL–6, VEGF и G-CSF и их 

пороговые концентрации, оценить значимость АФП для прогрессирования и 

дифференциации класса тяжести заболевания. 

4. Для дифференциации класса тяжести заболевания выявить новые 

возможности использования лабораторных индексов APRI   и MELD при ЦП. 

5. Выявить различия полиморфизма генов TNF (G4682A), IL-6 

(С174G) и VEGFA (G-634C) у пациентов с ЦП и в популяции здоровых лиц 
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Пермского края и оценить их взаимосвязи с риском развития заболевания, 

этиологией заболевания, полом пациентов и тяжестью поражения печени. 

Научная новизна исследования 

Определены клинико-патогенетические и генетические особенности при 

ЦП в зависимости от пола, этиологии и класса тяжести цирроза и их взаимосвя-

зи с клиническими проявлениями. 

Впервые определены пороговые значения для интерлейкина-6, а также 

уточнены пороговые концентрации уровней цитокинов (TNF-a, VEGF, G-CSF) 

для дифференциации класса тяжести заболевания. Установлена диагностиче-

ская значимость АФП для дифференциации декомпенсированной стадии (класс 

С) при ЦП. 

Уточнены возможности использования расчётных индексов APRI и 

MELD для стратификации классов тяжести поражения печени при циррозе.  

Изучена роль полиморфизмов генов регуляторных молекул TNF 

(G4682A), IL-6 (С174G) и VEGFA (G-634C) как факторов риска развития ЦП. 

Теоретическая и практическая значимость работы. На основании 

проведенного исследования определены клинико-патогенетические особенно-

сти при ЦП различного генеза и различных классов тяжести.  

Продемонстрирована роль активности воспаления в прогрессировании 

ЦП. 

Разработан алгоритм диагностики ЦП, с помощью которого можно уста-

новить класс тяжести поражения печени и риск развития цирроза. 

Рассчитаны пороговые значения TNF-a, IL-6, VEGF, G-CSF и установлена 

диагностическая значимость АФП для оценки класса тяжести ЦП.  

Показано, что применение индексов APRI и MELD повышает точность 

дифференциации классов ЦП.  
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Выявление однонуклеотидного полиморфизма генов TNF (G4682A), ин-

терлейкина-6 IL-6 (С174G) и VEGFA (G-634C) позволяют в целом прогнозиро-

вать формирование цирроза печени, при этом полиморфизм TNF (G4682A) име-

ет ассоциацию с высоким риском развития алкогольного ЦП. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Основные клинические проявления ЦП отражают тяжесть поражения 

печени и имеют взаимосвязи с патогенетически значимыми лабораторными 

маркерами не зависимо от этиологии заболевания и гендерных особенностей. 

2. Для диагностики класса тяжести цирроза может эффективно использо-

ваться определение уровней цитокинов TNF-a, IL-6, факторов роста VEGF, G-

CSF и АФП, отражающих наличие воспаления, неоангиогенеза и патологиче-

ской регенерации в печени при ЦП вне зависимости от этиологии заболевания. 

3. Для дифференциации класса тяжести ЦП уточнена возможность ис-

пользования лабораторных индексов APRI и MELD независимо от этиологии 

процесса.     

4.   Риск развития алкогольного ЦП отражает полиморфизм гена TNF 

(G4682A) (rs1800629) в виде преобладания минорной аллели и гетерозиготы. 

Однонуклеотидный полиморфизм генов IL-6 (С174G) (rs1800795) и VEGF (G-

634C) (rs2010963) в виде преобладания гетерозиготного генотипа также имеют 

значение как факторы риска развития ЦП вне зависимости от этиологии. 

Внедрение в практику. Теоретические положения и практические ре-

зультаты диссертационного исследования применяются в учебном процессе 

кафедр инфекционных болезней, факультетской терапии №1 с курсом физиоте-

рапии ФДПО, факультетской терапии № 2 и профессиональных болезней с кур-

сом профболезней ФДПО, клинической лабораторной диагностики ФДПО 

ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет имени ака-

демика Е.А. Вагнера» Минздрава России. 
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Результаты исследования внедрены в работу ГБУЗ ПК «Городская кли-

ническая больница № 2 имени Ф. Х. Граля», ООО «Центр профессиональной 

медицины», ООО «Профессорская клиника», ОКБ на станции Пермь-2 ОАО 

«РЖД» и ООО лаборатория «Медлабэкспресс» г. Перми. 

Личный вклад автора. Диссертант лично участвовала в планировании, 

организации и проведении исследования по всем разделам работы. Автор ана-

лизировала обзор научной литературы, участвовала в разработке дизайна об-

следования, формировании цели и задач исследования. Автор лично проводила 

и контролировала сбор биологического материала, определение лабораторных 

показателей. Автором лично проводился анализ полученных клинических и ла-

бораторных результатов, разработан алгоритм диагностики, позволяющий оце-

нить класс тяжести и генетический риск развития цирроза. Вся полученная ин-

формация статистически обработана и систематизирована лично автором.  

Апробация работы и публикации. Результаты работы представлены  на 

Краевой научно-практической конференции «Инновационные технологии ла-

бораторного анализа и новые возможности их клинического применения» 

(Пермь, 2014); на Научной сессии ПГМА  им. академика Е.А.Вагнера «Акту-

альные вопросы лабораторной диагностики» (Пермь, 2015); на Международном 

научном конгрессе, посвященном 100-летию Пермского государственного ме-

дицинского университета им. академика Е.А. Вагнера «Актуальные вопросы 

медицины – 21 век» (Пермь, 2016);  на ХI  Национальном конгрессе терапевтов 

(Москва, 2016), на Межрегиональной научно-практической конференции «Ис-

пользование новых технологий и инновационных решений в практике клинико-

диагностических лабораторий» (Пермь, 2017), на IV конференции иммунологов 

Урала  (Челябинск, 2017), на Краевой научно-практической конференции «Ис-

пользование новых технологий и инновационных решений в практике клинико-

диагностических лабораторий» (Пермь, 2018), на форуме специалистов лабора-

торной медицины Пермского края «Современные подходы к организации лабо-
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раторной службы, профессиональные стандарты и образование, перспективные 

технологии в медицинской практике» (Пермь,2019). 

По теме диссертации опубликовано 12 печатных работ, из них 7– в реко-

мендуемых ВАК изданиях. Зарегистрирован один патент «Способ диагностики 

степени тяжести цирроза печени смешанной этиологии» № 2632101 от 

02.10.2017 г. по заявке № 2016117613 от 04.05.2016г. Бюл. №28.  

Структура и объем диссертации. Диссертация представляет собой ру-

копись на русском языке объемом 146 страниц машинописного текста, состоит 

из введения, пяти глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, 

приложения и списка литературы, содержащего 122 источник, из которых 60 

отечественных и 62 зарубежных. Работа иллюстрирована 28 таблицами, 28 ри-

сунком и 3 клиническими примерами. 

Диссертация выполнена на кафедре клинической лабораторной диагно-

стики факультета дополнительного профессионального образования ФГБОУ 

ВО ПГМУ имени академика Е.А. Вагнера Минздрава России (ректор – заслу-

женный деятель науки, профессор И.П. Корюкина). 

Исследование было проведено в соответствии с Хельсинской деклараци-

ей на проведение научного исследования с участием человека (Хельсинки, 

Финляндия 1964 г.) и одобрено Этическим комитетом ПГМА им. акад. 

Е.А. Вагнера (разрешение этического комитета от 29.08.2017г.). От каждого па-

циента получено добровольное письменное информированное согласие на уча-

стие в исследовании. При выполнении работы, написании статей, монографий и 

изобретений конфликта интересов не возникало. 
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Глава 1. СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О РОЛИ ВОСПАЛЕ-

НИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ 

1.1. Цирроз печени  как многофакторное заболевание 

Несмотря на достигнутый прогресс в диагностических и терапевтических 

методах управления хроническими заболеваниями печени, цирроз печени (ЦП) 

остаётся значимой социально-экономической проблемой здравоохранения во 

всем мире [3,6,7,10,11,34,36]. 

По данным ВОЗ, более 20 миллионов человек в мире страдают ЦП 

[16,36,46].  В странах с развитой инфраструктурой ЦП входит в число шести 

основных причин смертности трудоспособного населения среди неопухолевых 

заболеваний [24,25,26,29]. По эпидемиологическим исследованиям в России 

ежегодно количество больных с ЦП возрастает на 200 тысяч в год [34,36,46]. 

Среди основных причин цирроза печени – вирусные гепатиты, алкоголь, 

неалкогольная жировая болезнь печени и неалкогольный стеатогепатит 

[5,6,11,34,45]. По данным ВОЗ (2017г.), в мире заражено гепатотропными виру-

сами около 2 млрд. человек, среди них хронической формой гепатита С стра-

дают 71 миллион человек [16,59]. Риск развития ЦП у лиц с хроническим гепа-

титом С (ХГС) составляет 15–30% в течение 20 лет [7,59,62].   

Актуальной проблемой являются алкоголь-ассоциированные заболевания 

печени. В настоящее время злоупотребление алкоголем является ведущим 

этиологическим фактором развития цирроза печени. По официальным данным 

в России зарегистрировано более 10 миллионов больных алкоголизмом, из них 

более 500 тысяч страдают ЦП, который развивается в среднем через 10–20 лет 

злоупотребления алкоголем [9,11,13,39,51]. Особенно отличаются тяжелым те-

чением сочетанные формы алкогольно-вирусных циррозов печени, среди кото-

рых отмечаются быстро прогрессирующие формы. Пятилетняя выживаемость 

больных со смешанным циррозом достигает 43%. Они же чаще трансформиру-

ются в гепатоцеллюлярную карциному [9,39,51,67]. 
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Прогноз развития клинической картины ЦП зависит от ряда причин: 

своевременной диагностики, правильного выбора тактики лечения и лечения 

осложнений. По данным литературы, прогрессирующие факторы риска, такие 

как избыточная масса тела, гипергликемия, употребление алкоголя, иммуносу-

прессия, повышенный уровень железа, фенотип человека, его возраст и пол 

имеют большое прогностическое значение [11,13,60,61].  По данным литерату-

ры, имеются современные экспериментальные и клинические доказательства 

обратимости цирроза печени на ранних стадиях заболевания [36,92].  

По клиническим проявлениям различают компенсированный цирроз, ко-

торый характеризуется появлением портальной гипертензией и отсутствием 

осложнений. Часто бессимптомное течение и практически полное отсутствие 

осложнений на начальных стадиях заболевания усложняют раннюю диагности-

ку ЦП [4,13,44,61]. Заболевание на данном этапе болезни имеет низкий риск 

декомпенсации и смерти [72]. На более поздних стадиях декомпенсации ЦП ха-

рактеризуется многоступенчатым возникновением осложнений и многообрази-

ем клинической картины [13,18,44]. К наиболее частым осложнениям относятся 

асцит, бактериальный перитонит, внутренние кровотечения, энцефалопатия, 

мочевые инфекции, гепаторенальный синдром, пневмонии [28,40,73]. В финале 

развивается тяжёлый асцит, печёночная энцефалопатия, почечная недостаточ-

ность, присоединяется гепатопанкреатический синдром, кишечные кровотече-

ния, миокардиодистрофия, лихорадка и кома, наступает полиорганная недоста-

точность и летальный исход [13,32,97]. В течение первого года от момента по-

явления асцита выживают до 75% пациентов, в течение пяти лет – менее 50% 

[26,72].  

Наиболее частым встречающимся осложнением цирроза является асцит. 

Регистрируется практически у 80-90% больных ЦП, хотя может быть и прояв-

лением других заболеваний, таких как опухоли, преимущественно желудочно-

кишечной локализации, сердечная недостаточность, туберкулез и другие при-
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чины. Различают асцит, легко поддающийся лечению, не рефрактерный, как 

правило, чаще выявляется при УЗ ‒ исследовании, и рефрактерный асцит, кото-

рый можно выявить визуально. По мере нарастания патологических изменений 

частота и отсутствие ответа на лечение является прогностически неблагоприят-

ным признаком [25]. Синдром портальной гипертензии отмечается у всех боль-

ных, характеризуется повышением гидростатического давления в синусоидах 

печени, за счет структурных изменений органа и увеличением кровотока 

[18,25,31]. Гепаторенальный синдром составляет около 10-15% у больных и 

чаще регистрируется на стадиях декомпенсации, как признак тяжелой почечной 

патологии на фоне печеночной недостаточности [10,25,28].  Спонтанный бакте-

риальный перитонит возникает вследствие дисфункции лимфоидной ткани ки-

шечника. В результате происходит обсеменение, патогенными молекулами 

пространства брюшной полости, попадая в кровь, вызывая общую бактерие-

мию. Печеночная энцефалопатия регистрируются практически у каждого боль-

ного в разной степени выраженности. Отмечают четыре стадии развития энце-

фалопатии, начиная от лёгких нарушений сознания, вплоть до полной потери - 

комы. Кровотечение из варикозно-расширенных вен пищевода и желудка явля-

ется одной из частых причин смерти больных и составляет около 60% [25,28]. 

Особое место среди осложнений ЦП занимает ГЦК, составляющая 3–6 % 

от всех смертей, связанных с раком [29,51,67]. Это одна из распространенных 

злокачественных опухолей печени, характеризующаяся быстрым ростом и вы-

соким риском смертельного исхода [24,36]. 

1.2. Роль воспаления при развитии цирроза печени 

Печень является органом, ответственным за гомеостаз всего организма, 

источником биологических активных веществ, принимающих участие в реали-

зации различных обменных и иммунных процессах [72,104]. За счет выработки 

белков острой фазы, компонентов комплемента, иммунных клеток и лимфоци-

тов печень участвует в постоянном контроле над чужеродными патогенными 
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молекулами, поступающих из общего кровотока и кишечника. Воспалительная 

реакция служит необходимой реакцией организма для осуществления контроля 

над повреждением и восстановлением тканей печени [61, 92]. В ходе длитель-

ного поражения ткани печени, усиленного фиброгенеза и нарушения сосуди-

стой архитектоники, в основе которых лежат сложные реактивные изменения 

ретикуло-эндотелиальной системы, дающие толчок воспалительным реакциям, 

выходящим за пределы допустимых границ, происходит нарушение функции 

иммунного надзора [20,32,72]. Одновременно запускается каскад сигнальных 

реакций, приводящих к активации антигенпредставляющих клеток (клетки 

Купфера, синусоидальные эндотелиальные клетки, дендритные клетки) и их 

рецепторов, а также экспрессии генов и синтезу широкого спектра цитокинов, 

хемокинов, молекул клеточной адгезии и иммуномодуляторов [20,32,61,64,69]. 

Вовлекаясь в патологический процесс, моноцитарные печеночные макрофаги 

приобретают патологический фенотип, схожий с клетками Купфера, и стано-

вятся способными к усиленной пролиферации клеток [81,92,122], обеспечивая 

замену макрофагов воспалительными фагоцитами [101,122].  Для поддержания 

гомеостаза печень содержит несколько популяций моноцитов и дендритных 

клеток, которые составляют до 90% от общей численности макрофагов всего 

организма [69, 86,92].  Клетки Купфера, также относящиеся к системе макро-

фагальных моноцитов, образуются из циркулирующих моноцитов, попав в пе-

чень, и локализуются в синусоидальном пространстве, отслеживая экзо-и эндо-

токсины [20,69]. При повреждении ткани клетки Купфера опосредовано через 

активацию кислородных радикалов и цитокинов начинают стимулировать фиб-

рогенез, поддерживая звездчатые клетки Ито в активированном состоянии, спо-

собствуя развитию фиброза и регулируя приток циркулирующих иммунных 

клеток крови [80,86,104,112]. Звездчатые клетки (адипоциты, клетки Ито) рас-

положены в пространстве Диссе, относятся к клеткам синусоидов и являются 

основным местом выработки  фиброцитов [20,32,83]. При их активации насту-

пает накопление клеток, увеличение производства матрицы, повышение сокра-
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тимости, снижение деградации внеклеточного матрикса, высвобождение про-

фиброгенных цитокинов и развивается миофибробластный фенотип [44,83].  

Образование волокнистой ткани изменяет строение печеночной дольки, нару-

шая метаболические обмены между гепатоцитами и синусоидами крови, и при-

водят к нарушению функции печенью обезвреживать процессы образования 

токсинов, регуляция выработки углеводов, липидов и белков, и других важных 

соединений [39,44,69,81,92,120]. Патологические изменения клеток приводят к 

нарушению целостности структур эндотелия синусоидов, формируя ситопо-

добный фенестрируемый эндотелий [20, 61]. Тем самым обеспечивая наруше-

ние внутрипеченочной гемодинамики, приводящей к портальной гипертензии, 

желудочно-кишечным кровотечениям и другим осложнениям [10].    

Кроме того, в печени находятся различные популяции лимфоцитов, от-

ветственных за приобретенный иммунитет и реализацию иммунного ответа 

[61]. Наиболее выраженные изменения касаются Т-клеточного иммунитета, за 

счет снижения зрелых форм Т-лимфоцитов [8,44,86,106,122]. Циркулирующие 

НК-клетки, составляющие 25-40% от общего количества внутрипечёночных 

лимфоцитов печени, повреждаются при циррозе. Эти клетки играют как полез-

ную роль, обладая повышенной цитолитической активностью, так и участвуют 

в повреждении ткани печени, замедляя регенерацию [73]. 

По мере развития ЦП в патологический процесс вовлекается кишечник, 

благодаря лимфоидной ткани, постоянно участвующий в бактериальной транс-

локации ткани [28,72]. Из-за повышенной бактериальной нагрузки происходит 

дефект барьерной функции кишечника и в кровоток начинают поступать про-

дукты жизнедеятельности бактерий, вызывая дополнительный очаг воспаления 

[21]. В результате, кишечник становится источником активированных иммун-

ных клеток, таких как моноциты, дендритные клетки, Т-лимфоциты и провос-

палительные цитокины, является пусковым механизмом в возникновении си-
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стемного воспалительного ответа, сепсиса, вызывая полированную недостаточ-

ность [87,120,122].  

Динамические изменения иммунной системы, микроциркуляторные рас-

стройства, нарушение барьерной функции кишечного эпителия, вторичная 

функциональная недостаточность внутренних органов приводят к выраженным 

полиорганным нарушениям [21, 120]. В дальнейшем развитие заболевания рас-

сматривается как синдром «цирроз-ассоциированной иммунной дисфункции», 

который относится к сочетанию иммунной дисфункции и системного воспале-

ния [21,61,72,73,95,106]. Дисфункция приобретенного иммунитета у пациентов 

с ЦП характеризуется депрессией клеточного и активацией гуморального им-

мунитета [65,70,94,122].  

Несмотря на то, что формирование и прогрессирование ЦП, независимо 

от этиологического фактора носят общие механизмы патологического патоге-

неза, в научных исследованиях зарубежных авторов (2015) отмечено, что вос-

палительный статус алкогольного цирроза носит более выраженный провоспа-

лительный характер по сравнению с циррозом в исходе вирусного гепатита С 

[91]. Авторами установлено, что прямое действие этанола усиливает цитоток-

сический эффект и бактериальную проницаемость кишечника, способствуя бо-

лее быстрому развитию асцита [91]. 

Таким образом, наше исследование позволит оценить клинические про-

явления ЦП вирусной, алкогольной и смешанной этиологии для приоритетного 

выбора тактики введения пациентов. 

1.3. Взаимосвязь цитокинов с клиническими  

проявлениями и классами тяжести цирроза печени 

Ключевая роль в развитии воспаления принадлежит цитокинам как ос-

новным регуляторам межклеточных взаимодействий, участвующих во многих 

обменных, иммунологических, защитных реакциях [21,37,46,52,67,69]. Цитоки-

ны могут синтезироваться любыми активированными ядросодержащими клет-
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ками организма, но в большей степени клетками иммунной системы: Т-

лимфоцитами, макрофагами, лейкоцитами, а также эндотелиоцитами, гепато-

цитами, тромбоцитами и другими клетками, активно участвуют в индукции 

острофазовых белков [46,52,72]. Медиаторы иммунного ответа обладают об-

щими свойствами, позволяющие относить их к группе плейотропных веществ, 

это низкая молекулярная масса, высокая биологическая активность, отсутствие 

органоспецифичности, взаимозаменяемость, участие в проведении сигнала [46]. 

Здоровая печень постоянно вырабатывает цитокины в малых количествах для 

поддержания иммунного гомеостаза организма.  В основном они действуют ло-

кально в очаге воспаления и в лимфоидных органах, но при выраженном воспа-

лении цитокины могут накапливаться в крови, запуская каскад воспалительных 

реакций, усиливая пролиферацию и изменяя функциональные и морфологиче-

ские особенности клеток [46,52,72]. Во многих работах отмечается их взаимо-

связь со степенью тяжести при различных патологических состояниях 

[46,48,94]. 

Зарубежными и отечественными авторами за последние двадцать лет 

опубликовано множество работ по изучению цитокинового статуса при ЦП 

[48,52,53,65,67,94], но неоднозначность данных в работах не позволяет опреде-

лить их значимость для диагностики ЦП.   

Ряд авторов установили, что количественное соотношение и степень вза-

имосвязей между цитокинами IL-2, IL-6, TNF-a определяют стадию компенса-

ции цирроза [50]. А.Г. Скуратов с соавт. (2016) отметили, что повышение кон-

центрации интерлейкина-6, являющегося провоспалительным цитокином, реги-

стрируется на фоне снижения компенсации функции печени и прогрессирова-

ния цирроза [47]. В работах зарубежных авторов (2016) были проведены иссле-

дования по изучению фенотипов  17 цитокинов, значимых  для дифференциа-

ции стадии тяжести, и установлено, что провоспалительные цитокины IL-2, IL-

6, IL-8  имеют прямую корреляцию и IFN-γ отрицательную корреляцию с тяже-
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стью заболевания и наиболее полезны в качестве прогностических биомаркеров 

[18,66,72]. В статье M. Buck (2014) отмечена значимость  воспалительных 

сывороточных тестов для диагностики портальной гипертензии у больных с ЦП 

[67]. В работе М. Dirchwolf (2016) установлено, что у пациентов с ЦП в стадии 

декомпенсации характерны пониженные уровни цитокинов  IL-10, IL-12,TNF-a 

,MCP-1 и IFN-γ  как результат чрезмерного воспалительного ответа [72]. Одним 

из первых при этом включается в реализацию воспалительных и регенератор-

ных реакций TNF–α, который также усиливает пролиферацию эндотелия и син-

тез коллагена. В ряде работ установлены взаимосвязи уровней TNF–α, IL–6 с 

функциональными показателями печени и особенностями течения цирроза 

[27,33,53,67,87,105,107]. В работе Б.Н. Левитана с соавт. (2017) установлено, 

что повышение TNF-α и его рецепторов ассоциируется с активностью воспале-

ния и классом тяжести по шкале Чайлд–Пью [30]. Показано, что гиперпродук-

ция TNF–α является признаком персистирующего системного воспаления при 

циррозе и свидетельствует о прогрессировании заболевания [47,61].  

В работе группы авторов на фоне прогрессирования ЦП отмечается ста-

тистически значимое повышение уровня концентрации IL–6 в сыворотке крови 

в зависимости от тяжести заболевания [48, 67]. В исследовании, проведенном 

группой зарубежных авторов, определена роль IL–6 как маркера для прогнози-

рования смертности у пациентов с циррозом [119]. Прямое измерение уровня 

IL–6 в сыворотке крови как прогностического фактора может помочь выбирать 

наиболее актуальную терапию в ранние сроки и оценить прогнозируемые исхо-

ды [88,119]. На основании многофакторного дискриминантного анализа, прове-

денного группой авторов, установлено, что повышение содержания интерлей-

кина-6 в сыворотке крови больных хроническим гепатитом С является незави-

симым фактором прогрессирования заболевания [27].  

По данным литературы, отмечена роль сосудисто-эндотелиального фак-

тора роста (VEGF) в патогенезе повреждения эндотелиальных клеток печеноч-
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ных синусоидов и возможность его использования для максимально выражен-

ного фиброза печени с высокой чувствительностью и специфичностью [58].  

В работе В.В. Базарного с соавт. (2013) при оценке значимости теста гра-

нулоцитарного колониестимулирующего фактора (G–CSF) были получены 

данные, позволяющие судить, что повышенные концентрации имеют прогно-

стический неблагоприятный признак [2]. Хотя в исследовании С.Н. Крутикова с 

соавт. (2011) увеличение G–CSF и IL–1 регистрировали у лиц, не имеющих 

транзиторную бактериемию крови, а у пациентов с бактериемией отмечали до-

стоверное снижение показателей [28].  

Таким образом, нет единого мнения о характере изменения цитокинового 

статуса при ЦП. Новое исследование улучшит понимание патогенеза и приве-

дет к совершенствованию диагностики и терапии. 

1.4. Значение в формировании цирроза печени полиморфизма 

генов цитокинов 

В настоящее время нет четкого представления о причинах различной ско-

рости формирования ЦП. Известно, что на развитие клинических проявлений 

этого процесса оказывают влияние однонуклеотидные замены в кодирующих 

локусах генов [1,12,19,29]. Однако данные, имеющиеся в литературе по иссле-

дованию генетического профиля, часто противоречивы, что может быть связано 

с этническими особенностями пациентов, проживающих в различных геогра-

фических районах. 

В последние годы для поиска генетических маркеров заболеваний за ру-

бежом стал активно применяться метод геномного секвенирования, в ходе ко-

торого  проводится полный анализ генетического материала. В ходе одного 

крупного исследования, проведенного в 2006 г. в США, было проанализирова-

но 24 823 случая полиморфизма у 1 468 пациентов с ЦП в исходе ХГС и со-

ставлена панель предикторов риска развития ЦП, в которую вошло 7 полимор-

физмов кандидатных генов: AZIN1 (Chr8) с генотипом риска GG, TLR4 (Chr9) 
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CC,  TRPM5 (Chr11) CT,CC,  AP3S2 (Chr15) AG,AA, NVL (Chr1) GG, STXBP5L 

(Chr3) AG,AA, AQP2 (Chr12) GG [34]. В работе К.Р. Дудиной  (2011) отмечен-

ные полиморфизмы показали значимость у больных циррозом вирусного и ал-

когольного генеза [23].  

Учитывая роль патогенетически значимых молекул в формировании им-

мунного ответа, изучение полиморфизма нуклеотидов в генах является важной 

задачей для стратегии этапов ранней профилактики ЦП [19].   

Наиболее изучен полиморфный участок гена TNF-α в точке –308G/A, 

находящийся в 6-й хромосоме [110].  Существуют предположения о том, что 

TNF–α может служить генетическим маркером исходов вирусного гепатита С, 

хотя результаты по разным источникам противоречивы, что может быть связа-

но с этническими особенностями пациентов и различной величиной выборок. 

Выявлено влияние полиморфизма – 238 и – 308 гена TNF на активность ХГС 

[62]. По некоторым данным зарубежных авторов (2013г.),  среди больных хро-

ническими вирусными гепатитами В и С носители разных генотипов маркера 

G-308A гена TNF-α отличались по уровню продукции одноименного цитокина. 

Так, уровень TNF (G-308A) имел тенденцию к снижению в направлении от го-

мозигот GG к гомозиготам AA, у гетерозигот GA отмечались противоречивые 

уровни TNF [62]. В некоторых исследованиях связывают наличие минорной ал-

лели А в генотипе (G-308A) с повышенным риском развития рака печени, с вы-

соким риском фиброза печени и более тяжелым повреждением печени [35,100]. 

В работе А.Г. Скуратова с соавт. (2017) отмечена связь полиморфизма гена TNF 

с повышением относительного риска развития ЦП [47].  

Ген IL-6 имеет более ста одиночных нуклеотидных полиморфизмов и 

расположен на хромосоме 7p21 [65]. В ряде работ было показано, что наличие 

единственного нуклеотида G/C полиморфизма в промоторе – 174 IL-6 связано с 

транскрипцией гена IL-6 и, как следствие, к контролю уровня продукции IL-6 

[75,96]. Впоследствии для этого полиморфизма были идентифицированы два 
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фенотипа: фенотип с высоким уровнем продукции IL-6 с генотипами – 174 G/G 

и – 174 G/C и фенотип с низким уровнем продукции данного цитокина (генотип 

-174 C / C) [75].   

Молекулярно-генетические исследования показали, что существуют эт-

нические различия в частоте аллеля – 174 G. Азиатские популяции имеют го-

раздо более низкие частоты аллеля – 174 C, чем европейские [71]. 

Рядом авторов исследовалась возможная корреляция между наличием по-

лиморфизма –174 G/C IL-6 и уровнем заболевания печени [78,79].  В работе 

С.М. Абдуллаева с соавт.  (2007) было показано, что генотипы гена IL-6–174GC 

и –174CC имеют связь с быстро прогрессирующим течением ХГС [1]. При этом 

в исследовании, проведенном в Томской области, выявлен генотип 174GG, 

имеющий взаимосвязь с  высокой степенью активности воспалительного про-

цесса. Однако в других исследованиях у пациентов с хроническим гепатитом С 

не найдено достоверных значений полиморфизма гена IL-6   в развитии фибро-

за [48]. Баррет и др. отметили, что носители высокопродуктивных генотипов 

(генотипы IL-6 – 174 GG и – 174 GC) имели значительно более высокие показа-

тели устойчивого вирусологического ответа, чем пациенты с низкопродуктив-

ным генотипом – 174 CC [48].  

Исследование в бразильской и японской популяциях пациентов с ХГВ не 

выявило значительных различий в полиморфизме IL-6 – 174 по аллелям, гено-

типам и фенотипам [71]. В популяции испанцев не было обнаружено статисти-

чески значимых ассоциаций между полиморфизмом – 174 G/C IL-6 и риском 

развития алкогольного ЦП [71]. 

Экспрессия белков семейства VEGF стимулируется множеством проан-

гиогенных факторов и факторами внешней среды. Данные по анализу поли-

морфизма гена VEGF довольно разрозненны, не все однонуклеотидные замены 

в локусах генов функционально значимы [56]. По некоторым данным, носи-

тельство аллеля С гена  VEGFA (G–634C) в виде гомозиготы СС является фак-
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тором риска хронического гепатита С, прогрессирующий тип течения ХГС ас-

социирован с наличием аллеля –634C гена VEGFA, а  медленное течение забо-

левания связано с  генотипом гена –634 GG гена VEGFA [56]. 

Всё это требует дополнительного уточнения ассоциации полиморфизма 

генов TNF (G4682A), IL-6 (С174G) и VEGFA (G-634C)  с формированием и про-

грессированием  ЦП различной этиологии. 

1.5. Современные методы диагностики 

цирроза печени 

На современном этапе диагностика ЦП основывается на совокупности 

различных методов исследования с целью уточнения изменения ткани печени и 

активации воспаления [3,4,17,18,26,30,54].  

Сбор амнестических данных является важным звеном в выборе тактики 

введения пациента. Основными жалобами при ЦП являются: слабость, боли в 

области живота, повышение температуры, диспепсия, зуд кожи, появление си-

няков на теле, отёчность нижних конечностей, клинические проявления кото-

рых часто варьируют и обусловлены нарушением печеночной недостаточности, 

портальной гипертензией и присоединением различных осложнений. При 

осмотре пациентов отмечаются сосудистые изменения, похудание, желтуш-

ность кожных покровов и склер, отечность, увеличение живота и болезненность 

при пальпации, появление венозных коллатералей на более поздних стадиях 

[25]. Хотя цирроз часто протекает латентно и клиника не дает достаточных 

критериев для ранней диагностики [3,5]. 

К наиболее надежным методам лабораторной диагностики относится 

пункционная биопсия печени – инвазивный метод, позволяющий определить 

стадию фиброза печени, степень выраженности воспалительного процесса и 

индекс гистологической активности. Однако у больных с ЦП проведение биоп-

сии ограничено наличием портальной гипертензии и угрозой кровотечений, а 

также высоким риском осложнений и летальности. Возможные расхождения 
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результатов и инвазивность процедуры не позволяют использовать морфологи-

ческое исследование  для динамического наблюдения и диагностики стадии за-

болевания [3,4,17,55,59].  

Из лабораторных методов диагностики широко распространены стан-

дартные «печеночные» пробы, такие как билирубин, холестерин, общий белок, 

альбумин, активность трансаминаз, протромбиновый индекс, которые позволя-

ют выявить функциональные нарушения печени, но не являются специфиче-

скими маркерами ЦП [3,4,10]. Кроме того, в литературе отмечено, что актив-

ность ферментов при ЦП может быть различна и по мере прогрессирования 

процесса уровень трансаминаз снижается [4,17]. Повышение активности гамма-

глутамилтранспептидазы может отмечаться у людей, злоупотребляющих алко-

голем, и при отсутствии активности других ферментов [4,17].  

Гематологические тесты на выявление лейкоцитоза или лейкопении, ане-

мии, тромбоцитопении, лимфопении и моноцитоза при ЦП носят полифактор-

ный характер и являются неспецифическим признаком для больных [20,69]. 

Применение прямых сывороточных маркеров фиброза, таких как гиалу-

роновая кислота, коллагеназы, матриксные металлопротеиназы и тканевые ин-

гибиторы металлопротеиназ не нашло широкого применения для диагностики 

ЦП [3,4,10,54].  

К настоящему времени для улучшения диагностической точности лабора-

торных тестов разработано около 20 различных индексов и шкал, позволяющих 

с высокой вероятностью установить наличие фиброза (F4) [8,17,49].  

Наиболее простой показатель, используемый для диагностики ЦП, явля-

ется коэффициент де Ритиса (ААR): соотношение АСТ/АЛТ более 1 предпола-

гает наличие цирроза и имеет сильную корреляцию с морфологической стадией 

по биопсии [49].  
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Применение гепатопанелей доказало их высокую эффективность для диа-

гностики стадии фиброза: FibroMax, FibroTest, Hepascore, Fibrometer и ряд дру-

гих тестов [49,56], включающие определения сывороточных концентраций гап-

тоглобина, альфа-2-макроглобулина, аполипопротеина-А1, ГГПТ, АЛТ, били-

рубина с применением математических алгоритмов [3,4,49,55]. Применение ин-

дексов FibroMax, Forns, Fib-4, FibroIndex c расчетом на основании результатов 

лабораторных тестов АСТ, ГГТП, гамма-глобулина, тромбоцитов, протромби-

нового времени позволяет определить стадию фиброза, но не стадию цирроза 

[4]. Результаты, полученные при использовании данных тестов, не позволяют 

принять окончательного решения и требуют выполнения морфологических и 

инструментальных методов диагностики [4,8,10].  Кроме того, из-за высокой 

стоимости тестов широкого распространения в России они не получили. 

С целью исключения первичной гепатоцеллюлярной карциномы сыво-

ротку крови исследуют на содержание альфа-фетопротеина (АФП) 

[36,41,42,66]. По данным зарубежных исследователей, сывороточный уровень 

АФП отражает регенераторные процессы печени при некрозе гепатоцитов и 

имеет взаимосвязь с пролиферацией клеток печени [70]. А также уровень кон-

центрации АФП имеет корреляцию с тяжестью поражения органа и может ис-

пользоваться в качестве прогностического показателя [41,70,107]. М.И. Рачков-

ский с соавт. (2013) установили взаимосвязь АФП с классами ЦП, но не с ак-

тивностью патологического процесса, и предложили использовать определение 

АФП для дифференциации декомпенсации ЦП вирусной этиологии [42]. 

Несмотря на то, что уровень С-реактивного белка у больных с ЦП вариа-

белен, его повышенные концентрации сохраняются при ЦП постоянно, поэтому 

многие авторы считают его применение полезным для диагностики ЦП, осо-

бенно на ранних стадиях [22,98], хотя большинство работ посвящено изучению 

роли С-реакивного белка при септических состояниях [22,95,101].  
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В работе M.D. Zhu Shao Ming (2017) установлена роль С-реактивного 

белка при прогнозировании летального исхода  больных с ЦП [121]. 

Для оценки стадии тяжести ЦП и прогноза выживаемости используют 

классификацию Чайлд–Пью [3,26,49,54,55]. На основе балльной системы с ис-

пользованием лабораторных тестов и клинических симптомов шкала Чайлд–

Пью позволяет оценить печеночную недостаточность и определить стадию за-

болевания. Кроме того, шкала позволяет прогнозировать долгосрочную выжи-

ваемость. При сумме менее 5 баллов выживаемость составляет 6,4 года, больше 

12 баллов – сокращается до 2 месяцев [101]. По данным зарубежных авторов 

(2014г.), сравнительный анализ двух шкал Чайлд–Пью и MELD показал, что 

Чайлд–Пью может прогнозировать смертность лучше, чем MELD в течение 

первых 9 месяцев [102]. Однако широко используемый индекс не всегда отра-

жает тяжесть патологического процесса и носит субъективный характер 

[4,50,102]. Показатели, включенные в эту классификацию: альбумин, протром-

биновый индекс и билирубин, не являются специфическими маркерами и не 

всегда отражают печеночную патологию, выявление асцита, в том числе «пре-

ходящего» имеет ряд ограничений и может носить субъективный характер  [50]. 

Наиболее изученным в группе пациентов с хроническими гепатитами С 

является индекс APRI, определяемый по соотношению АСТ к тромбоцитам. По 

данным C.-T. Wai и соавторов (2003г.), индекс APRI выше 0,5 позволяет опре-

делять цирроз у ранее нелеченых больных [74,90,114]. Тест показал высокую 

диагностическую значимость для выявления фиброза и цирроза печени у паци-

ентов с ХГС [55]. В исследованиях, проведенных зарубежными авторами, опре-

делены значения индекса APRI для пациентов с ХГС, исключающие фиброз и 

цирроз печени с чувствительностью 77% и специфичностью 72% [89]. Хотя по 

данным других авторов, тест не имеет высокой специфичности и чувствитель-

ности для категорий больных с гепатобилиарным поражением алкогольной 

этиологией [17,55].  
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С 2002 г. была принята модель MELD (Model for end-stage liver disease) 

для пациентов с циррозом, ожидающих трансплантацию печени [49,82,85,116]. 

Применение шкалы MELD позволило прогнозировать летальный исход у паци-

ентов в терминальной стадии ЦП. Неблагоприятный прогноз смертельного ис-

хода заболевания связан с количеством более 18 баллов [11,43,49]. Шкала не 

зависит от субъективных параметров, от этиологии, от стадии тяжести, а сыво-

роточный уровень креатинина позволяет оценить функциональное состояние 

почек, хотя оно может зависеть и от другой патологии [49,85]. Но, по данным 

некоторых исследователей, в группах пациентов с ЦП с низкими показателями 

шкалы MELD отмечается также высокая смертность [49]. В связи с этим были 

разработаны различные модификации шкалы MELD, такие как MELD-Na, 

MELD-XI, Delta MELD, MELD-gender [49], но все они не получили широкого 

применения в практической медицине. 

Для постановки диагноза ЦП необходимо выполнение визуализации из-

менения структуры органа, для этого широко применяются инструментальные 

методы, такие как ультразвуковое исследование, позволяющее определить при-

знаки портальной гипертензии [26,31,55], обладающее высокой чувствительно-

стью  в диагностике ЦП до 95%  [31]. А также эластометрия печени, компью-

терная и магнитно-резонансная томография печени, ультразвуковая допплеро-

графия сосудов печени и селезенки с расчетом индексов фиброза и портальной 

гипертензии зарекомендовали себя как дополнительные эффективные методы 

инструментальной диагностики [1,8,12,18]. Доплерографическое исследование - 

пульсативный индекс селезеночной артерии и средняя скорость кровотока по 

воротной вене – прогностическая ценность 89 – 92 %. Точный и воспроизводи-

мый метод оценки тяжести фиброза и цирроза [31]. Как замена метода пункци-

онной биопсии печени может служить метод ультразвуковой эластографии с 

помощью аппарата FibroScan, хотя и этот метод имеет ограничения  [17]. Метод 

позволяет судить о выраженности ЦП на основании определения плотности ор-
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гана, которая возрастает пропорционально накоплению соединительной ткани 

[17]. Сложность диагностики ЦП при ультразвуковом исследовании заключает-

ся практически в полном отсутствии специфических признаков на ранних ста-

диях заболеваний [42]. 

Компьютерная томография и магнитно-резонансная томография, как пра-

вило, бедны при обнаружении морфологических изменений, связанные с ран-

ним циррозом, но они могут точно продемонстрировать узловатости и долевые 

атрофические и гипертрофические изменения, а также асцит и варикоз в позд-

них стадиях заболевания [31,55]. Главными недостатками этих методик являет-

ся необходимость использования, специализированного и дорогостоящего ме-

дицинского оборудования, специально обученного и высококвалифицирован-

ного персонала, а также ряд противопоказаний и ограничений для проведения 

процедуры: например – беременность, ожирение [17, 31,55].  

 

РЕЗЮМЕ 

Цирроз печени является исходом многих хронических заболеваний пече-

ни. Хотя этиология цирроза многофакторная, поражение органа при хрониче-

ских диффузных заболеваниях печени имеет общий патогенетический меха-

низм с участием процессов воспаления, фиброгенеза, неоангиогенеза, патоло-

гической регенерации с развитием узлов, что закономерно приводит к наруше-

нию архитектоники печени и сопровождается портальной гипертензией, нару-

шением функций гепатоцитов и разнообразной клинической картиной. Пороч-

ный круг патогенеза при ЦП закономерно ведет к фатальным клиническим 

осложнениям и летальному исходу заболевания. 

Высокая степень алкоголизации населения, повышенный риск инфициро-

ванности вирусными гепатитами, большой процент хронизации заболевания, 

прогрессирующее бессимптомное течение на ранних стадиях ЦП позволяют 
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относить данное заболевание к крайне актуальным проблемам здравоохране-

ния. 

В настоящее время диагностика ЦП строится на основании клинических, 

визуальных, лабораторных методов исследования с использованием расчетных 

шкал и индексов. Однако применяемые классификации оценки клинической 

картины ЦП не всегда отражают истинную тяжесть патологических процессов, 

для функциональных показателей которой характерна высокая изменчивость и 

субъективность.  

Большинство опубликованных работ свидетельствуют о том, что в пато-

логическом изменении печени и развитии цирроза важную роль играют цито-

кины. Изменения иммуно-воспалительного статуса имеют тесную взаимосвязь 

с клиническими проявлениями цирроза и его осложнениями, вплоть до разви-

тия септического состояния. 

Оценка значимости лабораторных тестов, выраженности цирроза и вос-

паления имеет большое значение для разработки диагностических критериев 

стадии тяжести заболевания и выбора своевременной тактики введения боль-

ных. 

В настоящее время ведётся активный поиск генетических маркеров для 

прогнозирования формирования ЦП. Согласно данным зарубежных и отече-

ственных ученых, однонуклеотидные замены могут оказывать влияние на тем-

пы прогрессирования цирроза печени.  

В этой связи изучение значимости воспалительных тестов при ЦП раз-

личной этиологии, разработка не инвазивных общедоступных методов диагно-

стики степени его тяжести, в том числе определение аллелей риска прогресси-

рования генов-кандидатов представляется нам крайне актуальной задачей. 
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Глава 2. ОБЪЕМ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

2.1. Дизайн исследования 

Нами было обследовано 86 больных ЦП вирусной, алкогольной и сме-

шанной этиологии.  Пациенты поступали на стационарное лечение в Пермскую 

краевую клиническую инфекционную больницу (инфекционное отделение № 

2), в городскую клиническую больницу №2 имени Ф.Х. Граля г. Перми (гастро-

энтерологическое отделение) и в клиническую медико-санитарную часть №1 г. 

Перми (гастроэнтерологическое отделение). В группу сравнения вошли 70 че-

ловек практически здоровых пациентов, проходивших профессиональный 

осмотр на базе отделенческой клинической больницы  на станции Пермь-2. 

Критериям включениям в исследование соответствовали пациенты  с ЦП 

алкогольной, вирусной и смешанной этиологии, старше 18 лет, имевшие нали-

чие клинических и инструментальных признаков портальной гипертензии, не 

получавшие противовирусную терапию в течение 6 месяцев и подписавшие 

информированное согласие на участие в исследовании.  

В критерии исключения вошли лица с хроническими заболеваниями в 

стадии рецидива, онкологические больные; пациенты с хронической сердечной 

недостаточностью,  с сахарным диабетом, беременные и с иной хронической 

патологией печени.  

До начала любых процедур и сбора информации от всех обследованных 

лиц было получено письменное добровольное информированное согласие на 

участие в исследовании, на анализ их анамнестических и диагностических дан-

ных. Исследование проводилось с соблюдением требований приказа № 163 

(ОСТ 91500.14.0001-2002) Министерства здравоохранения Российской Федера-

ции, а также Хельсинской декларации всемирной медицинской ассоциации 

(Этические принципы проведения медицинских исследований с участием лю-

дей в качестве субъектов исследования, 1993) (Экспертная оценка  этического 

комитета от 29.08.2018 г.). 
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Дизайн исследования представлен следующими этапами: формирование 

групп больных ЦП, клиническое обследование, лабораторная диагностика, 

включая расчёт индексов, анализ цитокинового профиля и генетическое тести-

рование (рис.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Дизайн исследования 

По этиологическому признаку пациенты были распределены следующим 

образом: первую группу составили 50 (58,1%) пациентов с ЦП вирусной этио-

ЦП (n=86) 

 

Группа практически здо-

ровых лиц (n = 100) 
1. Установление этиологического фактора ЦП 

 

ЦП вирусный (n=50)  

 

2. Исследование лабораторных индексов, цитокинов и факторов роста. 

ЦП алкогольный (n=20) 

 

Здоровые (n=70) 

 

ЦП смешанный 

(n=16) 

 
в исходе ХГС (n=30) 

в исходе ХГВ (n=10)  

в исходе микст-гепатитов (n=10) 

3. Исследование полиморфизма генов цитокинов и факторов роста. 

     1. Клиническое обследование больных ЦП различной этиологии 



33 

 

логии (27 мужчин и 23 женщин, средний возраст 52 года). Вторая группа – 20 

(23,2%) человек ЦП алкогольной этиологии (14 мужчин и 6 женщин) и третья 

группа – 16(18,7%) человек смешанной формы (10 мужчин и 6 женщины) 

(рис.2).  

58,1%

23,2%

18,7%

ЦП вирусный

АЦП

ЦП смешанный

 

Рис. 2. Распределение пациентов по этиологии ЦП 

Группу с вирусным ЦП мы подразделили на три подгруппы. Наиболее 

значимую группу составили пациенты с вирусным ЦП на фоне гепатита «С» - 

30 человек (60%), вторая подгруппа состояла из 10 человек (20%) с вирусным 

ЦП в исходе гепатита «В», и третья подгруппа состояла из 10 человек (20%) с 

вирусным ЦП в исходе микст-гепатитов, среди которых 5 пациентов с вирус-

ным ЦП в исходе ХГВ+ХГД, 3 пациента с вирусным ЦП в исходе ХГВ+ХГС и 

2 больных–ХГВ+ХГС+ХГД.  

Диагноз ЦП был поставлен на основании анамнестических и клинических 

данных, физикального обследования, инструментального (УЗИ), а также лабо-

раторного исследования. У всех пациентов с ЦП имелись признаки портальной 

гипертензии, асцит выявлялся в зависимости от класса тяжести ЦП по шкале 

Чайлд-Пью. По гендерному признаку пациенты составили 44 (50,8%) мужчин и 

42 (47,2%) женщин.  Пациенты были в возрасте от 29 лет до 78 лет, средний 

возраст 53 года (табл.1). 
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Группы были сопоставимы по полу, возрасту и стадиям заболевания и не 

имели статистически значимых различий между собой. Средняя медиана дли-

тельности заболевания 6 лет от момента постановки диагноза.  

Таблица 1 

Характеристика групп исследуемых больных 

Характеристика 
Вирусный ЦП 

(n=50) 

Алкогольный 

(n=20) 

Смешанный 

(n=16) 

р 

Возраст, лет Ме [25-75] 52[43-62] 49[40-58] 59[45-61] 0,2 

min-max, лет 29-78 34 - 66 34-61 0,3 

Длительность заболева-

ния, лет Ме [25-75] 
6[3-10] 7[5-10] 5[3-7] 0,2 

П р и м е ч а н и е: р  - значимость различий (H-критерий Краскела-Уоллиса) 

Группа здоровых пациентов, состояла из лиц, участвующих в плановом 

профилактическом осмотре, и не имеющих патологии печени и других заболе-

ваний, средний возраст – 47 лет (от 18 до 55 лет), из них 38 женщин и 32 муж-

чины. 

                       2.2. Клинические методы обследования 

Комплексное обследование и диагностика больных проводилось в соот-

ветствии с действующим стандартом и клиническим рекомендациям [25]. У 

всех больных был проведен опрос жалоб по всем функциональным системам 

организма.  Были выделены основные симптомы, связанные с патологией пече-

ни и сопутствующих нарушений других органов и систем. К ним относились: 

желтуха, кожный зуд, боль, диспепсия (снижение аппетита, чувство тяжести, 

тошнота, метеоризм, жидкий стул, горечь во рту), кровоточивость (рвота с кро-

вью, носовые кровотечения).  Для больных характерна была тяжесть или боль в 

области печени после еды и при нагрузке. Была собрана информация о разви-

тии заболевания: начало болезни, каковы были первые проявления, развитие 

заболевания (течение), проведенные диагностические исследования и лечение, 
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и его эффективность, последнее посещение врача или стационарная госпитали-

зация.  

Проведен расспрос истории жизни: возраст, бытовые условия, трудо-

устройство, характер питания, семейное положение, наличие перенесённых ин-

фекционных заболеваний, оперативных вмешательств, травм.  

Всем пациентам проведено анкетирование на предмет установления хро-

нического употребления алкоголя по опроснику СAGE (два и более утверди-

тельных ответа расценивались как признак злоупотребления алкоголем), а так-

же указание на регулярный прием алкоголя в токсических дозах: более 20 мл 

этанола в сутки для женщин и более 30 мл для мужчин в течение не менее 5 

лет. 

Опросник СAGE используется во всем мире для выявления хронической 

алкогольной зависимости [39] и содержит 4 вопроса:  

1. Возникало ли у вас ощущение, что вам следует сократить употреб-

ление спиртных напитков?  

2. Вызывало ли у вас раздражение, если кто-то из окружающих (дру-

зья, родственники) говорили вам о необходимости сократить употребление 

спиртных напитков? 

3. Испытывали ли вы чувство вины, связанное с употреблением 

спиртных напитков? 

4. Возникало ли у вас желание принять спиртное, как только вы про-

сыпались после употребления алкогольных напитков?  

Для оценки стадии печеночной энцефалопатии применяли общедоступ-

ный классификатор Чайлд-Пью. О-ая стадия – минимальные проявления пече-

ночной энцефалопатии (состояние не изменено), 1-ая стадия – легкая (сонли-

вость, нарушение внимания, поведение адекватное, заторможенность, легкий 

тремор рук, нарушение письма), 2-ая стадия – средняя (потеря ориентации, апа-
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тия, неадекватное поведение, выраженный тремор, патология письма), 3-ая ста-

дия – тяжелая (дезориентация, сонливость, спутанность сознания, агрессия, 

глубокая забывчивость, тяжелая деменция, повышение рефлексов, судороги), 4-

ая стадия – кома (отсутствие сознания, нет реакции на боль, нет тонуса). 

Проведено физикальное обследование пациентов, включающее оценку 

общего состояния больного, осмотр кожных покровов (окраска, наличие теле-

ангиоэктазий, расчесы, пальмарная эритема, увеличение живота, отечность, 

наличие асцита). Оценивали признаки хронической алкогольной интоксикации: 

инъекция сосудов склер, двусторонний паротит, симптом «банкноты» (не-

опрятный внешний вид), тремор языка и пальцев, расширение капилляров на 

лице и области декольте, лабильность настроения, запах алкоголя изо рта [39]. 

Рассматривали адекватность поведения: спокойный, раздражительный, агрес-

сивный, заторможенный. Проведено исследование АД, пульса, частота дыха-

ния, рост, вес. 

Пальпация печени выполнена по методу глубокой пальпации Образцова-

Стражеско: больного укладывали на спину, ладонь правой руки помещали на 

выдохе под реберную дугу справа по срединно-ключичной линии. На вдохе пе-

чень выходит из-под края реберной дуги и становится доступна для пальпации. 

Оценивали край печени, болезненность, характер и консистенцию. Обращали 

внимание на метеоризм. 

Выполнена перкуссия печени, определены координаты Курлова: по пра-

вой срединно-ключичной линии сверху вниз размер печени в норме составляет 

9-11 см; по срединной линии – 7-9 см; по линии от верхнего края печени до ле-

вой границы по краю реберной дуги составляет 6-8 см. При постукивании по 

реберной дуге оценивали болезненность (симптом Ортнера). 

              2.3. Лабораторные и расчетные методы диагностики 

Забор венозной крови у пациентов проводили при поступлении в стацио-

нар в одноразовые вакуумные пробирки фирмы Improvacuter. Во время забора 
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пациент находился в положении сидя, тяжелобольные - лежа. Венозная кровь 

отстаивалась при комнатной температуре (+15°C +20°С) до образования сгуст-

ка 30 мин, после чего образцы крови центрифугировали в течение 15 минут при 

3000 об/мин для получения сыворотки.  

Для гематологических исследований и выделения нуклеиновых кислот 

забор крови проводили в одноразовые пробирки с ЭДТА.  

Для определения ПТИ использовали пробирки с цитратом натрия (3,8% 

цитрата) в соотношении крови 9:1. Образцы крови доставлялись в лабораторию 

не позднее 60 минут после забора крови.   

Общеклинический анализ крови был выполнен на гематологическом ана-

лизаторе Medonic M20 (Boule Medical AB, Швеция) для определения количе-

ства тромбоцитов и эритроцитов и их характеристик. 

Биохимическое исследование крови включало: определение общего  и 

прямого билирубина проводили фотометрическим методом с диазореагентом 

(каталожный номер производителя набора № 8G62-20 и № 8G63-20); актив-

ность АЛТ  и АСТ измеряли  кинетическим методом с детекцией (№7 D81-20 и 

№ 7D81-20); измерение активности ЩФ выполняли фотометрическим методом 

с пара-нитрофенилфосфатом (№ 7D55-21); измерение сывороточного уровня 

общего белка выполняли биуретовым методом (№ 7D73), измерение креатини-

на проводили кинетическим методом с пикриновой кислотой (№ 7D64-20), 

концентрацию альбумина определяли реакцией с бромкрезоловым зеленым с 

помощью набора «Альбумин-Ново» (ЗАО «Вектор-Бест» В - № 8025) на био-

химическом анализаторе «Architect с4000» реагенты фирмы Abbott, США), со-

гласно инструкции производителя. Определение С-реактивного белка проводи-

ли реакцией агглютинации латекса полуколичественным методом реагентами 

ЗАО «Эколаб» (Россия). Белковые фракции измеряли методом электрофореза 

на анализаторе УЭФ -01 «Астра» (Россия). Активность ГГТП определяли реа-

гентами фирмы ЗАО «Вектор-Бест» (№ В-8030)  на биохимическом анализаторе 
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LW C200i  (КНР). Уровень тимоловой пробы измеряли фотометрическим мето-

дом на приборе КФК-2 набором «Био-Лахема-тест» (Чехия), согласно инструк-

ции производителя. 

Лабораторные признаки (повышение АСТ над АЛТ, повышенные значе-

ния ГГТП, макроцитоз эритроцитов) использовали для подтверждения хрони-

ческой алкогольной интоксикации [25].  

Коагулогические тесты, с помощью которых также оценивали синтетиче-

скую функцию печени, включали: определение протромбинового времени по 

Квику, результат выражали в виде протромбинового индекса (ПТИ) и между-

народного нормализованного отношения (МНО) на приборе Trombotaimer-2 

(Германия) наборами фирмы Технология-Стандарт (Россия) (кат. №607) . 

Для верификации вирусной этиологии ЦП проводили  определение мар-

керов вирусных гепатитов методом иммуноферментного анализа (ИФА). Выяв-

ление и подтверждение наличия в образцах сыворотки крови пациентов IgG и 

IgM к ВГС проводили с помощью наборов  «Бест анти-ВГС» (комплект 2, № D-

0772) производителя ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, Россия).  

Выявление вирусного ЦП в исходе гепатита В  проводили с использова-

нием наборов «HbsAg-ИФА-Бест» (№ D-0543) и «ВектоНВсAg-антитела» (№ 

D-0566) производителя ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, Россия). Для об-

наружения суммарных антител к вирусу гепатита D (ВГD) в сыворотках боль-

ных с ЦП применяли набор «Вектогеп D – антитела» (№ D-0954) ЗАО «Вектор-

Бест» (г. Новосибирск, Россия). Регистрацию результатов ИФА осуществляли 

на планшетном фотометре Stat-Fax-2100 (Awareness Technology Inc., США). 

Для оценки тяжести использовали шкалу Чайлд–Пью (см. табл.2) по пяти 

клинико-лабораторным критериям: наличие асцита и энцефалопатии, уровень 

билирубина, альбумина и ПТИ [101]. По каждому критерию выставляли баллы 
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от 1 до 3, затем по сумме баллов определяли функциональный класс заболева-

ния.  

Для оценки наличия ЦП использовался расчетный индекс APRI 

(Aspartate-aminotransferase-to-Platelet Ratio Index) по формуле APRI = (АСТ/ 

(верхний предел АСТ)) × 100 / тромбоциты (10
9
/л) [114]. При значении индекса 

больше 1,0 - вероятность значительного фиброза и ЦП велика, если индекс 

меньше 0,5, то с большой вероятностью можно утверждать об отсутствии зна-

чимого фиброза и ЦП. 

Таблица 2 

Шкала Чайлд-Пью 

Критерий 1 2 3 

Асцит нет не рефрактерный рефрактерный 

Энцефалопатия нет лёгкая (I-II) тяжёлая (III-IV) 

Билирубин, мкмоль/л менее 34 34-50 более 50 

Альбумин,г/л более 35 28-35 менее 28 

ПТИ,% более 60 40-60 менее 40 

П р и м е ч а н и е: класс А – 5–7 баллов, класс В – 8–10 баллов, класс С –  11 баллов 

Для прогноза выживаемости использовали расчетную шкалу MELD 

(Model for End-Stage Liver Disease) по формуле MELD = 11,2 x ln (МНО) + 9,57 

x ln (креатинин, мг/дл) + 3,78 x ln (билирубин, мг/дл) + 6,43 (табл.3).  

Коэффициент перерасчёта для кретинина: мкмоль/л х 0,0113 = мг/дл и 

билирубина: мкмоль/л х 0,0585 = мг/дл [76,116].  

Нижняя граница нормы для каждого показателя – 1, максимальное значе-

ние для уровня креатинина – 4 мг/дл; если пациент находится на гемодиализе, 
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то уровень креатинина принимается за «4».  ln — натуральный логарифм; Не-

благоприятный жизненный прогноз ассоциирован со значением МELD > 18. 

Чем выше значение индекса, тем тяжелее протекает заболевание печени [116]  

Уровень концентрации АФП определяли иммуноферментным методом 

набором ЗАО «Вектор-Бест» (№  Т-8456), г. Новосибирск на приборе Stat-Fax-

2100 (Awareness Technology Inc., США). Диапазон измеряемых концентраций 

АФП  0–400 МЕ/мл, диапазон референтных значений 0-16 МЕ/мл, средняя кон-

центрация 0,5 МЕ/мл. 

Сывороточные концентрации цитокинов TNF-α, IL-4, IL-6, IL-1β, IFN-γ, 

VEGF, G-CSF определяли с помощью иммуноферментного анализа на микроп-

ланшетном фотометре Stat Fax 2100 (Awareness Technology, США) с использо-

ванием одноименных наборов цитокинов производства ЗАО «Вектор-Бест»       

(г. Новосибирск, Россия).  

Диапазон измеряемых концентраций VEGF составлял 0–2000 пг/мл. Диа-

пазон референсных значений VEGF, указанных производителем реагента рав-

нялся 10–246 пг/мл (средняя концентрация – 127 пг/мл). Диапазон измеряемых 

концентраций G-CSF составлял 0–500 пг/мл. Диапазон референсных значений 

G-CSF, указанных производителем реагента равнялся 0–40 пг/мл (средняя кон-

центрация – 9 пг/мл) (табл. П.3). 

Диапазон измерений TNF-α составлял 0–250 пг/мл. Диапазон референс-

ных значений TNF–α, указанных производителем реагента равнялся 0–6 пг/мл 

(средняя концентрация – 0,5 пг/мл). Диапазон измерений IL-6 составлял 0–300 

пг/мл. Диапазон референсных значений IL-6, указанных производителем реа-

гента равнялся 0–10 пг/мл (средняя концентрация – 2 пг/мл).  Диапазон из-

меряемых концентраций IL–1β – 0–500 пг/мл. Диапазон референсных значений 

IL–1β, указанных производителем реагента равнялся 0–11 пг/мл (средняя кон-

центрация – 1,2 пг/мл). Диапазон измеряемых концентраций IL –4 составлял 0–

100 пг/мл. Диапазон референсных значений IL –4, указанных производителем 
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реагента равнялся 0–4 пг/мл (средняя концентрация – 0,2 пг/мл). Диапазон из-

меряемых концентрации IFN-γ – 0-1000 пг/мл. Диапозон референсных значений 

0–10 пг/мл (см. табл.П.2).  

Метод определения цитокинов основан на твёрдофазном «сэндвич» – ва-

рианте ИФА с применением моноклональных  антител двух видов с различной 

эпитопной специфичностью. Первое антитело иммобилизировано на микроп-

ланшете. Второе антитело конъюгировано с биотином. На первой стадии цито-

кин связывается с биотин-мечеными антителами. Во время второй инкубации 

антитела связывались с иммобилизированными маркёрами. Количество свя-

завшегося конъюгата  с моноклональными антителами формируют сэндвич-

комплекс и его количество прямо пропорционально количеству цитокина в ис-

следуемой пробе. После инкубации и промывки удаляли несвязавшуюся часть 

конъюгата и вносили субстрат пероксидазы хрена и хромогена-

тетраметилбензидина. После заданной экспозиции измеряли ферментативную 

активность твёрдой фазы, которая пропорциональна количеству маркёра в про-

бе. 

Методика проведения: кровь  из локтевой вены забирали  в одноразовые 

вакуумные пробирки и центрифугировали в течение 15 минут при 3 000 об/мин 

для отделения сыворотки. Образцы сразу замораживали и хранили 1 месяц в 

морозильной камере при температуре не выше минус 20 
0
С. Перед постановкой 

реакции исследуемые образцы были извлечены из холодильника и прогреты 

при температуре 18-25
0
С в течение 30 минут. Согласно инструкции были при-

готовлены разведения исследуемых образцов. После приготовления реагентов, 

стандартов и контролей по инструкции во все лунки вносили исследуемые об-

разцы, перемешивали и инкубировали 2 часа. Затем лунки промывали промы-

вочным буфером, затем добавляли по 100 мкл биотинилированного конъюгата 

и инкубировали под пленкой 1 час. После этого промывали повторно. Затем 

добавляли  по 100 мкл конъюгата стрептавидин – пероксидазы и инкубировали 
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под пленкой 30 минут. Снова промывали и вносили хромогена во все лунки и 

инкубировали 25 минут в защищённом от света месте  при комнатной темпера-

туре. В конце реакции во все лунки вносили стоп-реагента  по 100 мкл. Резуль-

тат выражается в пг/мл. Общее время проведения реакции 4 часа. 

Для уточнения вирусной этиологии использовали метод полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) с этапом обратной транскрипции (ОТ-ПЦР). Для выяв-

ления нуклеиновых кислот ВГВ, ВГС и  ВГД использовали  наборы «РеалБест 

ДельтаМаг ВГВ/ВГС/ВИЧ» (комплект 2, кат.№ С-8880), «РеалБест ВГС ПЦР» 

(комплект 2, № D-0795), «РеалБест ВГВ ПЦР» (комплект 2, № D-0596)», «Реал-

Бест ВГД ПЦР» (комплект 2, D-0997) производителя ЗАО «Вектор-Бест» (г. 

Новосибирск, Россия) на приборе  «CFХ-96» («Bio-Rad Laboratories, Inc.», 

США). 

Определение однонуклеотидного полиморфизма (SNP) генов фактора ро-

ста эндотелия сосудов  VEGFA в позиции G-634C (rs 2010963) (№ NP-453-100), 

интерлейкина-6 IL-6 в позиции G-174C (rs 1800795) (№ NP-512-100) и TNF в 

позициях G4682A (rs 1800629) (№ NP-465-100) проводили методом ПЦР в ре-

жиме реального времени наборами   "SNP-Скрин" ЗАО «Синтол» (г. Москва). 

Амплификацию выполняли на приборе «CFХ-96»  Bio-Rad Laboratories, Inc. 

(США).  

Выделение ДНК проводили из  венозной  крови, предварительно стабили-

зированной калиевой солью этилендиамин-тетраацетата (ЭДТА), по протоколу 

выделения, приложенного к коммерческому набору «ДНК-Экстран-1» (№ ЕХ-

50). Лизирующие растворы, входящие в набор, предварительно тщательно пе-

ремешивали. Затем лизирующие растворы смешивали с 300 мкл крови. К лиза-

ту добавляли осаждающий раствор №1, затем центрифугировали при 13000 

об/мин в течение 2 минут и вновь добавляли осаждающий раствор №2. Затем 

перемешивали до появления осадка ДНК. Вновь центрифугировали при 13000 

об/мин и удаляли надосадочную жидкость. Затем добавляли 400 мл промывоч-
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ного раствора и несколько раз перемешивали, промывая ДНК. После чего цен-

трифугировали 2 минуты 13000 об/мин, высушивали и добавляли 100 мкл элю-

ирующего раствора (реагент для растворения ДНК). Осадок прогревали до 65 

0С 5 мин.  

Концентрация ДНК, определенная на спектрофотометре (BioRad, США) 

составляла от 10  до 20 мг из 300 мкл крови. Далее реактивы (2,5× реакционной 

смеси, 2,5× разбавителя и Таq-полимеразы) смешивали в равном объеме непо-

средственно перед проведением исследования. Затем в промаркированные 

ПЦР-пробирки вносили по 20 мкл смеси компонентов и по 5 мкл контрольных 

и исследуемых образцов. Рабочий объём реакции составлял 25 мкл. Затем по-

местив микропланшет в блок, в соответствии с протоколом исследования, про-

водили амплификацию на термоциклере "CFX96" (BioRad, США).   

Регистрацию сигнала флюоресценции проводили после стадии отжига 

праймеров для выбранных генов по двум каналам флуоресценции: FAM (кар-

боксифлуоресцеин) и HEX (6-карбокси-гексахлорфлуоресцеин).  

Результаты интерпретировались с использованием метода аллельной дис-

криминации в зависимости от характера кривых амплификации с помощью 

встроенного пакета программного обеспечения прибора (см. рис.П.3.1,2). 

Различия между гетерозиготами, гомозиготами дикого и минорного вари-

антов устанавливали по различиям в протекании реакций амплификации соот-

ветствующих праймеров (табл. П. 3.4). 

В случае «разгорания» канала Allele 1 (FAM) свидетельствовало о нали-

чии гомозиготы, Allele 2 (HEX) ─ наличие минорной гомозиготы, наличие 

«разгорания» в двух каналах свидетельствовало о гетерозиготном носительстве 

(пример табл. П.3.5). 
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              2.4. Инструментальные методы исследования 

Пациентам было выполнено УЗИ органов брюшной полости для оценки 

структуры и размеров печени, селезенки, портальных сосудов на стационарном 

аппарате LOGIQ S8 (США).  Оценивали размеры печени и селезенки (как пра-

вило увеличение), контур печени (становится неровный, бугристый), изменение 

структуры паренхимы печени (ее неоднородность), эхогенность органа (как 

правило повышено), звукопроводность (повышено), наличие и размер очагов 

(паренхиматозные очаги фиброза), диаметр вен портальной системы (более 14 

мм, изменение и деформация сосудистого рисунка, расценивали как критерий 

ЦП), наличие коллатералей и свободной жидкости [31]. Более половины боль-

ных выполнено рентгенологическое исследование ЖКТ с контрастным веще-

ством на предмет исследования желудка и наличия кровотечений варикозного 

расширенных вен пищевода, компьютерная томография брюшной полости и 

забрюшинного пространства с контрастированием, фиброэзогастроскопия пи-

щевода и желудка. 

2.5. Методика статистического анализа результатов 

Полученные данные были обработаны с использованием методов непа-

раметрического анализа. Систематизация и визуализация полученных данных 

выполнена в программе «Microsoft Office Excel 2016». Статистическая обработ-

ка осуществлена с помощью программы «STATISTICA 10.0», а также с исполь-

зованием авторского  пакета прикладных электронных таблиц «Stat-2000» (В.С. 

Шелудько, 2001). 

Расчет выборки проводили на стадии планирования исследования с за-

данной мощностью 80%, учитывая параметры для независимых критериев при 

наличии заданных наблюдений по каждой категории пациентов. При известной 
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генеральной совокупности (по данным ГКУЗ ПК «МИАЦ» по Пермскому краю 

зарегистрировано 2717 человек с ЦП).  

Для проверки нормальности распределения данных применялся критерий 

Шапиро-Уилка (при числе исследуемых менее 50) или критерий Колмогорова-

Смирнова (при числе исследуемых более 50). Если вероятность ошибки крите-

рия была статистически значима, то нулевая гипотеза о нормальности распре-

деления отвергалась.  

Данные описывали в виде медианы и интерквантильного размаха (25-й и 

75-й %), обозначаемых как Ме (25; 75). Номинальные данные описывали с ука-

занием процентных долей. 

Оценку статистической значимости различий в двух независимых выбор-

ках использовали ранговый U-критерий Манна-Уитни (Mann-Whitney), при 

сравнительном анализе трех групп применяли Н-критерий Краскела-Уоллиса 

(Kruscal-Wallis) и медианный тест.  При сравнении критического значения (ме-

нее 0,05) статистическая значимость различий признавалась достоверной. 

Для исследования зависимостей использовали коэффициент ранговой 

корреляции Спирмена (rs, при распределении значений измеряемых величин, 

отличающемся закона от нормального распределения). Для значимости оценки 

корреляции использовали следующие критерии: коэффициент был более 0,7, 

делался вывод о высокой корреляции; значение r от 0,3 до 0,7 – как умеренная 

корреляция, а значения r менее 0,3 – как слабая. Различия и показатели корре-

ляции считались статистически значимыми при р <0,05 по Z-критерию. 

Сравнение номинальных данных проводили при помощи Х
2  

Пирсона, 

оценивая значимость различий между фактическим количеством и качествен-

ными характеристиками выборки, попадающих в каждую категорию. Вначале 

рассчитывалось ожидаемое количество наблюдений в каждой из ячеек таблицы 

сопряженности. Количественные признаки преобразовывались в качественные 



46 

 

по принципу: значения меньше 1-й квартили обозначаются 1, от 1-й до 3-й 

квартили - 2, больше 3-й квартили - 3. Затем рассчитывали значения критерия 

Х
2
.  При p < 0,05 зависимость статистически достоверна при P = 95 %. Значение 

Ki (коэффициент информативности, скорректированный коэффициент Пирсона, 

аналог коэффициента корреляции для количественных признаков). Если он 

меньше 0,3 - зависимость очень слабая (практически нет), если от 0,3 до 0,7 - 

умеренная, если больше 0,7 – выраженная [57]. 

Анализ данных по генотипированию проводили с использованием уни-

фицированной программы «Ген-Эксперт» (http://gen-exp.ru/calculator_or.php). 

Данная программа служит для расчета статистических параметров ассоциаций 

«ген-фактор» или «ген-ответ», использующих SNP (однонуклеотидные поли-

морфизмы). Имеющиеся данные типа «случай — контроль» относились к каче-

ственным, выборки были независимы. Распределение генотипов по исследуе-

мым полиморфным локусам проверяли на соответствие равновесию Харди—

Вайнберга с помощью точного теста Фишера. Для сравнения частот аллелей 

между различными группами использовали критерий χ2 Пирсона. Обработку 

результатов генетического исследования осуществляли с использованием кри-

терия отношения шансов (OШ) с расчетом для него 95%-го доверительного ин-

тервала. Для различных моделей наследования: общей и мультипликативной 

модели наследования значения считались достоверными при р<0,05.  

Диагностическую ценность показателей оценивали путём вычисления ди-

агностической чувствительности, специфичности и ROC–кривой по методике 

В.В.Власова [15]. Для проведения ROC– анализа использовали программное 

обеспечение Med Calc Software ver. 14.12. Оценку графических моделей прово-

дили по экспертной шкале значений площади под ROC-кривой (AreaUnder-

Curve – AUC), которая позволяет выделить отличное (0,9-1,0), очень хорошее 

(0,8-0,9), хорошее (0,7-0,8), среднее и неудовлетворительное качество модели 

ниже 0,6. Чем выше показатель площади графического изображения AUC, тем 

http://gen-exp.ru/calculator_or.php
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большей прогностической силой обладает модель. Диагностическую чувстви-

тельность теста оценивали, как процент правильно определённых случаев к ко-

личеству всех больных с ЦП. Диагностическую специфичность теста рассчиты-

вали, как отношение истинно отрицательных случаев к здоровым лицам 

(табл.П.4.6). 

Для определения оптимального порогового значения использовали Ин-

декс Юдена (J), как показатель оценивающий чувствительность и специфич-

ность всех возможных пороговых значений, который рассчитывали по формуле 

(формула П.4.1) [118]. Индекс Юдена указывает на высокую точность теста при 

значениях близких к единице.  

Оценку развития ситуации  оценивали по четырехпольной таблице с рас-

четом специфичности и чувствительности более 75% [15].  
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Глава  3. КЛИНИКО − ЛАБОРАТОРНЫЕ СИНДРОМЫ У 

БОЛЬНЫХ РАЗЛИЧНОЙ ЭТИОЛОГИИ И  КЛАССОМ  

ТЯЖЕСТИ ЦИРРОЗОВ ПЕЧЕНИ 

 

3.1. Клинические проявления ЦП при различных 

 этиологических вариантах 

Клиническая характеристика больных ЦП вирусной этиологии. При 

осмотре клинического статуса у 90% больных вирусным ЦП выявлены призна-

ки астенического синдрома. Все пациенты предъявляли жалобы на слабость, 

утомляемость, раздражительность, снижение трудоспособности (рис. 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3. Частота выявляемости клинических синдромов в группе больных 

 вирусным ЦП. 

Диспепсические явления, как снижение аппетита, вздутие живота, не-

устойчивый стул, тошноту, периодическую рвоту. В 50% случаев отмечалась 
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тяжесть в правом подреберье, артралгии, субфебрилитет, носовые геморрагии, 

отеки на ногах. Больше половины пациентов отмечали снижение веса, зуд кож-

ных покровов. У 80% больных так же отмечена желтуха различной степени ин-

тенсивности. 

При объективном осмотре у 55% больных данной группы было зареги-

стрировано увеличение и уплотнение печени разной степени выраженности, в 

60% случаев выявлено увеличение селезенки. У большинства пациентов отме-

чены печеночные «знаки» в виде телеангиоэктазий.  

По данным УЗИ обследования у всех больных наблюдались клинические 

проявления портальной гипертензии в виде накопления жидкости, изменения 

паренхимы печени, расширения венозных коллатералей на передней брюшной 

стенке выявлены у 80% обследованных.  

Клиническая характеристика больных ЦП алкогольной этиологии. 

При анализе клинического статуса у 80% больных алкогольным циррозом пе-

чени (АЦП) отмечались: общая слабость, быстрая утомляемость, снижение ра-

ботоспособности, нарушения сна, раздражительность, депрессия, повышение 

температуры (рис.4). 

Больные предъявляли жалобы на ноющие постоянные боли в правом 

подреберье, усиливающие после приема пищи, не переносимость жирной пи-

щи, учащение сердцебиения, увеличение живота, одышку, тошноту. Пациенты 

отмечали окрашивание кала в красный цвет (30%).   

При объективном осмотре у пациентов отмечалось сухость кожи, с жел-

товатым оттенком, отёчность, болезненность при пальпации живота, ослаблен-

ный тонус мышц, заторможенность в сознании. На теле имелись «печеночные» 

знаки.  
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Рис. 4. Частота встречаемости клинических синдромов в группе алкогольным 

ЦП. 

По данным УЗИ выявлены выраженные признаки портальной гипертен-

зии, расширение вен передней брюшной стенки в виде «головы медузы», спле-

номегалия и расширение диаметра печёночных вен. 

Алкогольный генез ЦП подтверждался на основании клинико-

амнестических данных (частый и длительный приём алкоголя более 50 мг в 

сутки на протяжении более 10 лет).  

Для оценки хронической алкогольной интоксикации все участники иссле-

дования заполняли опросник «СAGE». Рассматривали положительные ответы на 

три и четыре вопроса. При заполнении опросника СAGE  75% пациента на два 

вопроса, 20% пациента дали с АЦП три положительных ответа и 5% утверди-

тельно ответили на все четыре вопроса.   

При визуальном осмотре пациентов с алкогольным ЦП отмечали призна-

ки употребления алкоголя: неопрятный внешний вид (ссадины, синяки на теле), 
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тремор языка и пальцев, расширение капилляров на лице и области декольте, 

лабильность настроения, запах алкоголя изо рта. По результатам лабораторных 

тестов выявлено повышение АСТ над АЛТ, повышенные значения ГГТП и 

макроцитоз эритроцитов [39]. Отсутствие серологических маркёров вирусных 

гепатитов.  

По данным инструментальных методов диагностики (ультразвукового ис-

следования, компьютерной томографии) у пациентов с АЦП наблюдались диф-

фузные изменения с усилением фиброзного компонента в печени, изменение 

контуров печени, увеличение печени и селезёнки, наличие свободной жидкости 

(от 1 литра и более), неоднородное понижение плотности печени, тромбоз во-

ротной вены и коллатералей, признаки портальной гипертензии.  

Клиническая характеристика больных ЦП смешанной этиологии. 

Длительность заболевания при смешанном циррозе печени около 5 лет. При 

анализе клинического статуса у 100% больных ЦП смешанного генеза отмеча-

лись жалобы астенического и диспепсического характера (рис.5). В анамнезе 

звучало периодическое употребление алкоголя. Больные жаловались на нару-

шение сна, быструю утомляемость, раздражительность. При осмотре выявлены 

геморрагический синдром, выраженность желтушности разной степени, нали-

чие печеночной энцефалопатии. 

При обследовании отмечалось: болезненность при пальпации живота в 

правом подреберье и эпигастрии, спленомегалия, желтушность, эритемы, «пе-

ченочные» знаки. По лабораторным данным получены положительные сероло-

гические тесты на подтверждение вирусного гепатита. 

При заполнении опросника GAGE 45% пациентов со смешанным ЦП да-

ли два положительных ответа, 55% - три положительных ответа и 10% утверди-

тельно ответили на все четыре вопроса. Согласно критериям оценки анкеты, 

утвердительный результат хронического употребления алкоголя считается от 

двух положительных ответов и более, что и позволяет отнести наших пациен-
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тов в группы с АЦП и смешанным генезом. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5. Частота выявляемости клинических синдромов в группе смешанным 

ЦП. 

           В ходе нашего исследования были проанализирована частота встречае-

мости основных клинических синдромов у пациентов с различными циррозами 

(табл.3). У большинства пациентов (80-100%) отмечались симптомы: астенове-

гетативный, диспепсический, воспалительный, желтушный и портальной ги-

пертензии. Несколько повышенная частота выявляемой воспалительной реак-

ции и диспепсического синдрома отмечена при алкогольном ЦП.  При ЦП сме-

шанного генеза доля патологических клинических проявлений была несколько 

выше по сравнению с другими ЦП, что еще раз подтверждает пагубное соче-

танное воздействие алкоголя и гепатотоксичности вирусной инфекции. Болевой 

синдром отмечен только у половины больных и сопоставим во всех группах. 

Похудание, также не всегда регистрировалось у пациентов. Для вирусного и 

смешанного цирроза более часто выявлена печеночная энцефалопатия (до 

76%)по сравнению с алкогольным циррозом (до55%). Тем не менее, достовер-
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ности различий в клинических проявлениях при ЦП разной этиологии выявлено 

не было. 

 

Таблица 3 

Частота встречаемости клинических синдромов при ЦП вирусной, алкогольной 

и смешанной  этиологии 

Клинические синдромы 
Вирусный  

ЦП 

(n=50),  

% 

Алкогольный 

 ЦП 

(n=20), 

% 

Смешанный  

ЦП 

(n=16), 

% 

р 

Астеновегатативный 90 80 95 0,9 

Диспепсический  78 98 98 0,3 

Болевой синдром 44 48 55 0,5 

Воспалительный 60 78 78 0,3 

Гипотрофический синдром 20 25 33 0,4 

«Печеночные» знаки  60 55 76 0,5 

Желтуха  80 88 89 0,4 

Геморрагический 35 40 65 0,2 

Асцит 45 55 55 0,5 

Портальная гипертензия 100 100 100 1,0 

Печеночной энцефалопатии 60 55 70 0,8 

Гепатомегалия 55 67 68 0,5 

Гепаторенальный 5 6 8 0,3 

П р и м е ч а н и е: р – значимость различий. 

У половины больных «печеночные» знаки, кровотечения носовые, увели-

чение живота, асцит, как видно из таблицы, не регистрировались, что еще раз 

подтверждает субъективность клинических критериев, зависящих от многих 

факторов. 



54 

 

При анализе зависимости между основными клиническими симптомами у 

больных с ЦП и лабораторными тестами нами выявлены следующие законо-

мерности (табл.4). 

Таблица 4 

Зависимость между основными клиническими симптомами у больных с ЦП и 

лабораторными тестами 

Клинические симпто-

мы/лабораторные 

тесты 

Ki р 

Иктеричность 

кожи/MELD 

0,849 0,004 

Субиктеричность 

склер/MELD 

0,849 0,004 

Отеки нижних конечно-

стей/ MELD 

0,730 0,027 

Пастозность голеней/ 

MELD 

0,707 0,036 

IL-1β/снижение памяти 0,780 0,015 

IL-6/заторможенность 0,673 0,042 

IL-6/гепатоцеллюлярная 

недостаточность 

0,607 0,034 

TNF-a/гепатомегалия 0,567 0,043 

IL-6/гепатомегалия 0,567 0,043 

П р и м е ч а н и е: Ki - коэффициент информативности: р – значимость зависимости. 

Шкала MELD включает следующие лабораторные показатели: креатинин, 

билирубин, МНО и натрий в сыворотке крови и используется как калькулятор 

выживаемости больных ЦП.  Максимально выраженная зависимость в наших 

исследованиях выявлена между шкалой MELD и иктерично-

стью/субиктеричностью кожных покровов и склер (Ki=0,849, p=0,004). Отеки 

нижних конечностей и даже пастозность голеней также  демонстрировали вы-

раженную зависимость с показателем MELD (p =0,027 и р=0,036). Высокая вза-
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имосвязь была и между таким признаком как энцефалопатии и IL-1β (Ki=0,78, 

р=0,01). 

Интерлейкин-6 продемонстрировал умеренные взаимосвязи с затормо-

женностью и гепатоцеллюлярной недостаточностью (Ki=0,673 и Ki=0,607 соот-

ветственно) (см. рис.6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис.6. Зависимость клинических проявлений и уровня воспалительных 

цитокинов. 

В синдром гепатоцеллюлярной недостаточности входят различные нару-

шения синтетической функции печени, в том числе снижение уровня альбуми-

на, факторов протромбинового комплекса, снижение дезинтоксивационной 

функции, что на начальных этапах проявляется астеноневротическим синдро-

мом в виде слабости, утомляемости, плаксивости, раздражительности, даже ес-

ли это еще не приводит к явным клиническим проявлениям – отечному, гемор-

рагическому синдромам, и печеночной энцефалопатии вплоть до гепатаргии. 

Таким образом, IL-6 может отражать даже незначительное нарушения 

синтетической и дезинтоксикационной функций печени и таким образом объ-

ективизировать клинические симптомы у больных ЦП, особенно базирующиеся 

на субъективном отражении жалоб больного. 
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 Провоспалительные маркеры IL-6  наряду  с TNF-a, как объективные  ла-

бораторные тесты в процессе исследования продемонстрировали логичную до-

стоверную зависимость с гепатомегалией, что подтверждает наличие активного 

воспаления при ЦП и прогрессирование заболевания.  

В целом повышение выработки исследованных цитокинов демонстрирует 

их патогенетическую значимость в тяжести поражения и прогрессирования при 

ЦП.   

Клиническая характеристика больных ЦП по классам тяжести забо-

левания.  

По шкале Чайлд-Пью 25 (что составляет 29%) больных находились на 

класса тяжести А, 29 (32%) пациентов были в классе тяжести В и у 32 (39%) 

больных наблюдался класс С (рис.7). 

25%

29%

32%

класс А

класс В

класс С

 

Рис. 7. Распределение пациентов с ЦП по функциональным классам шка-

лы Чайлд-Пью. 

На ранних стадиях отмечали больше общие неспецифические симптомы, 

незначительные изменения со стороны пищеварительной системы. В стадии 

выраженных клинических проявлений выше перечисленные проявления нарас-

тали. Болевой синдром усиливался, носил более постоянный характер, особен-
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но после физической нагрузки и приема пищи. Проявление дискомфорта носи-

ли более выраженный характер (см.табл.5).  

Таблица 5 

Частота встречаемости  клинических проявлений по классам тяжести ЦП 

Клинические синдромы (%) 
Класс А 

(n=25)  

 

Класс В 

(n=29) 

 

Класс С 

(n=32) 

 

р 

Астеновегатативный 80 90 100 0,8 

Диспепсический  60 80 100 0,2 

Болевой 40 68 77 0,05 

Гипотрофический синдром 50 55 86 0,04 

«Печеночные» знаки  33 53 100 0,03 

Желтуха  40 70 89 0,05 

Асцит 0 47 100 0,03 

Портальная гипертензия 100 100 100 1,0 

Печеночная энцефалопатия 18 56 89 0,04 

Гепатомегалия 45 65 58 0,06 

П р и м е ч а н и е: р – значимость различий. 

 

Отмечалась рвота с примесью крови.  Гипотрофический синдром: боль-

ные отмечали похудание, слабость. Геморрагический синдром: от редкого но-

сового кровотечения до появления «синячков» на коже. Желтушный синдром: 

кожный зуд, желтуха различной интенсивности. Признаки энцефалопатии: 

нарушение памяти, заторможенность, поведенческие нарушения. Отечно-

асцитический синдром: асцит, отеки.  При осмотре у всех больных отмечается 

увеличение печени и селезенки, «печеночные» знаки («пальмарная» эритема, 

гинекомастия, сосудистые звёздочки), петехиальные геморрагии, отеки на но-

гах. Мезенхимально-воспалительный синдром: повышенная температура тела. 
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При анализе лабораторных тестов отмечается синдром цитолиза, холестаза, 

клеточно-печеноночной недостаточности, гепаторенальный синдром. Вторич-

ная панцитопения умеренной степени тяжести. В стадии декомпенсации отме-

чалось резкое похудание, до кахексии, выраженная энцефалопатия, асцит, же-

лудочно-кишечные кровотечения, варикозное расширение вен пищевода и же-

лудка, геморрагическая сыпь, «печеночные» знаки, энцефалопатия.  Выражен-

ность клинических признаков осложнений: холецистит, панкреатит, сердечные 

изменения, гепаторенальный синдром, полиогранная недостаточность. В тер-

минальной стадии зарегистрировано двое больных. Отмечено резкое похуда-

ние, атрофия мышц конечностей, анасарка. Отмечали выраженные проявления 

синдромов: портальная гипертензия, гиперспленизм, гепаторенальный син-

дром. 

У всех больных при инструментальных методах обследования (УЗИ) име-

ются диффузные изменения паренхимы печени с признаками портальной ги-

пертензии, гепатоспленомегалия, расширение вен портальной системы. 

Проведено исследование взаимосвязи класса тяжести ЦП с клиническими 

проявлениями. Выявлена сильная ассоциативная связь  между функциональным 

классом тяжести заболевания и клиническими признаками (табл. 6). 

Таблица 6 

Взаимосвязь класса тяжести и основных клинических признаков при ЦП 

Показатели Ki p 

Класс тяжести и портальная 

гипертензия/асцит 
0,75 <0,001 

Класс тяжести и желтуха 0,61 0,004 

Класс тяжести и воспаление 0,75 <0,001 

Класс  тяжести и диспепсия 0,76 0,02 
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Продолжение табл.6 

Класс тяжести и цитопения 0,78 <0,001 

Класс тяжести и печеночная 

энцефалопатия 
0,76 <0,001 

П р и м е ч а н и е: Ki - коэффициент информативности: р – достоверность зависимости 

Таким образом, клинические симптомы при ЦП встречаются с различной 

частотой и степени выраженности, и имеют сильную корреляцию с классом тя-

жести заболевания. 

3.2. Лабораторные тесты у больных циррозами печени 

Функциональные лабораторные печеночные пробы. По лабораторным 

биохимическим исследованиям у пациентов с ЦП выявлены нарушения функ-

циональных печеночных тестов (табл.7).  

Таблица 7 

Особенности биохимических показателей больных ЦП и в группе контроля, 

 Ме (25-75%) 

Показатель Группа контроля (n=29) ЦП 

(n=86) 

р 

АЛТ, Ед/л 16,9 (14-18,6) 44 (28-66,7)
 

0,02 

АСТ, Ед/л 19 (17,6-27,5) 66 (47-107)
 

0,006 

ГГТП, Ед/л 10,9 

(9,9-15,6) 

64,5 

(23,6-152,8)
 

0,02 

Билирубин 

общ, мкмоль/л 

10,0 (8,25-14,53) 40,0 (21-136)
 

0,01 

Билирубин 

пр., мкмоль/л 

3,0 (2,2-3,5) 25,25 

(11,9-50,9)
 

0,008 

ЩФ, Е/л 56 (47-72) 92 (64-182)
 

0,01 

Тимоловая проба, Ед 

S-H 

2,0 (2-3) 6,14 (4,4-10,6)
 

<0,001 

Общий белок, г/л 73 (70-78) 70 (63-79) 0,2 

Альбумин, г/л 50,2 (45,2-51)
 

34,7(28-40,9)
 

<0,001 

Альбумин,% 52,95 

(50,09-57,6)
 

41,77 

(37,05-49) 

<0,001 

α-1-глобулины,% 3,75(3,39-3,86) 3,95(3,38-4,7) 0,2 

α-2- 

глобулины,% 

8,9 

(8,54-9,8) 

9,16 

(8,17-10,25) 

0,6 

β-глобулины, 

% 

13,6 

(13,1-14,7) 

13,4 

(11,4-16,6) 

0,8 
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Продолжение табл.7 

γ-глобулины, 

% 

19,95 

(17,7-20,7) 

30,1 

(22,5-35,6)
 

<0,001 

СРБ, мг/л 0,1(0-0,2) 10(0-24)
 

<0,001 

Тромбоциты, *10
9
/л 262(223-297) 127(83-160)

 
<0,001 

ПТИ,% 100(93-100) 80(73-93) <0,001 

АФП, МЕ/мл 1,25(1,08-1,45) 3,05(2,1-5,02) <0,001 

П р и м е ч а н и е: р – значимость различий по U-критерию Манна-Уитни. 

В группе обследованных зафиксировано достоверное повышение транс-

аминаз АЛТ и АСТ в 3 раза в сравнении с группой практически здоровых лиц 

(р=0,02 и р=0,006, соответственно по критерию Манна-Уитни). Значимое по-

вышение активности в 6 раз ГГТП (р=0,02), сопровождающее холестаз и цито-

лиз гепатоцитов, в сочетании с гипербилирубинемией за счет конъюгированно-

го билирубина (р=0,008) и увеличение активности ЩФ (р=0,01) подтверждает 

наличие холестатического синдрома у больных ЦП. 

Достоверное повышение тимоловой пробы у пациентов с ЦП в сравнении 

с группой контроля (р<0,001), СРБ (р=0,001), снижение уровня альбумина 

(р<0,001) и повышение фракции γ-глобулинов (р=0,001) свидетельствует о  

нарушение биосинтетической функции печени и подтверждает воспалительный 

синдром. Достоверно значимое снижение количества тромбоцитов (р<0,001) и 

ПТИ (р<0,001) указывает на нарушение свёртывающей системы крови.  

Регистрировалось повышение сывороточной концентрации АФП в 3 раза 

в сравнении с группой контроля (р<0,001), что  указывает на активацию пато-

логической регенерации в печени (рис.8) 

                                                                                                                                        

                                                                                        - группа здоровых 

                                                                                       - группа больных ЦП 

 

 

Рис. 8.  Уровень АФП в группах больных ЦП и здоровых 
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При корреляционном анализе АФП с ферментами и билирубином найде-

ны прямые взаимосвязи в группе больных ЦП, что подтверждает патогенетиче-

ских связей данных показателей при поражении печеночной ткани (табл.8).  

Таблица 8 

Взаимосвязи АФП с показателями цитолиза и холестаза  

в группе больных ЦП 

Показатели rs p 

АФП и АЛТ 0,33 0,003 

АФП и АСТ 0,25 0,03 

АФП и билирубин общ. 0,21 0,04 

П р и м е ч а н и е: rs – коэффициент корреляции; р - значимость корреляции. 

Воспалительный тест СРБ показал достоверную значимость при корреля-

ционном анализе с глобулиновыми тестами и билирубином (табл.9). 

Таблица 9 

Взаимосвязи СРБ с показателями холестаза  

и глобулиновыми фракциями в группе больных ЦП 

Показатели rs p 

СРБ и билирубин общий 0,24 0,04 

СРБ и билирубин пр. 0,27 0,04 

СРБ и α-1-глобулин 0,38 0,01 

СРБ и α-2-глобулин 0,25 0,04 

П р и м е ч а н и е: rs – коэффициент корреляции; р - значимость корреляции. 

То есть воспаление усугубляет нарушение функциональных тестов пече-

ни.  

Таким образом, лабораторное исследование подтвердило наличие у паци-

ентов с ЦП изменения функциональных печеночных тестов, подтверждающих 
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наличие лабораторных синдромов цитолиза, холестаза, воспаления, печеночно-

клеточной недостаточности и повышенной регенерации гепатоцитов. 

При сравнении лабораторных показателей (табл.10) в группе мужчин бы-

ли отмечены статистически значимые повышенные уровни прямого билируби-

на (р=0,02) и значения тимоловой пробы (р=0,04) в сравнении с женщинами, 

что свидетельствуют о взаимосвязи уровня холестаза и диспротеинемии муж-

ским полом. 

Таблица 10 

Гендерные особенности пациентов ЦП по лабораторным тестам,  

Ме (25-75%)  

Показатель Мужчины 

ЦП (n=44) 

Женщины 

ЦП (n=42) 

р 

АЛТ, Ед/л 48,1(38-87)
 

41(25-56,4) 0,07 

АСТ, Ед/л 69(52-95) 61(36-121) 0,2 

ГГТП, Ед/л 64,5 (24,3-143,4) 63,25(23-169,9) 0,85 

Билирубин 

общ, мкмоль/л 

63(24-152)
 

32,9(19,4-99) 0,18 

Билирубин 

пр., мкмоль/л 

29,6 (13,5-68,9) 17,6 (10,45-33,9) 0,02 

ЩФ, Е/л 112(66-204) 91(49-149)
 

0,14 

Тимоловая 

проба, Ед 

S-H 

7,8(5-14,3)
 

5,7(4,4-9) 0,04 

Общий белок, 

г/л 

71,5(62,5-79) 69,7(64-78)
 

0,62 

Альбумин, г/л 31,2(27,5-40,6) 36,1(30,8-41,7) 0,09 

Альбумин,% 39,05(34,6-48,2) 44,62(39,4-49) 0,1 

α-1-глобулны,% 3,98(3,22-4,7) 3,92(3,66-4,7) 0,47 

α-2глобулиы,% 9,54(8,39-10,17) 8,84(8,17-10,5) 0,95 

β-глобулины,% 12,83(10,9-16,52) 13,84(12,42-16,64) 0,22 
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Продолжение табл.10 

γ-глобулины, % 

 

33,08(24,9-37,1) 26,19(22,5-34,4) 0,07 

СРБ, мг/л 12(0-24)
 

1,5(0-12) 0,11 

Тромбоциты, 

*10
9
/л 

133(90-160)
 

113(83-159) 0,8 

ПТИ, % 79(75-85) 79(60-93) 0,2 

АФП, МЕ/мл 3,04(1,58-27,4) 3,59(1,2-13) 0,55 

П р и м е ч а н и е: р – значимость различий U-критерий Манна-Уитни.  

Цитокиновый профиль при циррозах печени. У больных ЦП в сравне-

нии с группой контроля было установлено повышение сывороточных концен-

траций провоспалительных цитокинов TNF-α в 3,5 раза (р=0,001) и IL-6 в 36 раз 

(р <0,001), VEGF 2,3 раза (р<0,001) и G-CSF в 1,3 раза (р=0,01) (табл. 11).  

Сравнительный анализ уровня цитокинов IL-1β, IL-4 и IFN-γ у пациентов ЦП со 

здоровыми пациентами показал сопоставимые результаты. Однако эпизодиче-

ское повышение их концентрации было зарегистрировано у отдельных больных 

ЦП. 

Таблица 11 

Уровень цитокинов у больных ЦП и в группе контроля, Ме (25-75%) 

Показатель Группа контроля 

(n=29) 

Группы больных ЦП 

(n=86) 

р 

TNF-α, пг/мл 0,5(0,1-1,1) 3,5(2,6-4,7)
 

0,0001 

IL-1β, пг/мл 3,15(3-3,3) 2,7(2,4-3,1) 0,7 

IL-4, пг/мл 1,4(1,2-1,7) 1,6(1,4-1,9) 0,15 

IL-6, пг/мл 0,6(0,2-2,3) 22(8,3-47,5)
 

0,0001 

IFN- γ, пг/мл 9,45(9-9,8) 9,7(2,4-3,1) 0,13 

VEGF, пг/мл 86,65 (6,6-187,4) 203,6  (93,85-478,75) 0,014 

G-CSF, пг/мл  8,3(6,2-14,3) 10,85(5-57,1)
 

0,03 

          П р и м е ч а н и е. р – значимость различий по критерию Манна-Уитни  
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При сравнении сывороточных уровней цитокинов в группах мужчин с 

ЦП уровень G-CSF был выше в 2,5 раза, чем у женщин с ЦП (р=0,03) (табл.12).         

  Таблица 12 

Гендерные различия в группе с ЦП по уровню цитокинов, Ме (25-75%) 

Показатель Мужчины ЦП 

(n=44) 

Женщины ЦП 

(n=42) 

р 

TNF-α, пг/мл 3,6 (2,7-5,4)
 

3,25 (2,1-4,3) 0,2 

IL-1β, пг/мл 2,9 (2,5-3,2)
 

2,6 (2,3-2,9) 0,08 

IL-4, пг/мл 1,7 (1,45-1,9) 1,6 (1,2-1,9) 0,6 

IL-6, пг/мл 23,9 (8,3-50,7)
 

18,2 (7,5-40,7) 0,33 

IFN- γ, пг/мл 9,85 (9,1-10,5) 9,6 (9,1-10) 0,45 

VEGF, пг/мл 232 (111,6-531) 169,4(83,2-324,8) 0,33 

G-CSF, пг/мл 19,6 (5,35-64,1)
 

7,75(4,85-15,5) 0,03 

         П р и м е ч а н и е: р – значимость различий по критерию  U-критерий Манна-Уитни.  

В остальных случаях достоверно значимых результатов уровней цитоки-

нов получено не было. 

В группе больных с ЦП выявлены статистически значимые корреляции 

уровней цитокинов со всеми значимыми лабораторными показателями, а также 

взаимосвязь IL-6 и VEGF с индексом APRI (табл.13).       

Таблица 13 

    Взаимосвязи цитокинов с биохимическими показателями больных циррозами 

Показатель rs p 

TNF-α и СРБ 0,26 0,04 

TNF-α и альбумин -0,24 0,03 

TNF-α и IL-6 0,50 <0,001 

TNF-α и IL-1β 0,31 0,02 

TNF-α и IFN-γ 0,26 0,03 

IL-6 и индекс APRI 0,48 <0,001 

IL-6 и СРБ 0,55 <0,001 
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Продолжение табл.13 

IL-6 и АСТ 0,23 0,04 

IL-6 и билирубин пр. 0,39 0,001 

IL-6 и ГГТП 0,29 0,01 

IL-6 и ЩФ 0,38 0,001 

IL-6 и альбумин -0,58 <0,001 

IL-6 и γ-глобулин 0,29 0,03 

IL -6 и VEGF 0,36 0,003 

VEGF и индекс APRI 0,35 0,01 

VEGF и АСТ 0,23 0,04 

VEGF и СРБ 0,58 <0,001 

VEGF и билирубин пр. 0,22 0,04 

VEGF и альбумин -0,25 0,04 

G-CSF и СРБ 0,29 0,03 

П р и м е ч а н и е:  rs – коэффициент корреляции;  р - значимость корреляции. 

При этом IL-6 демонстрировал прямую взаимосвязь с СРБ и обратную 

корреляцию с концентрацией альбумина, что объясняется участием цитокина в 

выработке острофазовых белков и снижением синтеза альбумина на фоне вос-

паления. Умеренная корреляция фактора роста эндотелия и СРБ подтверждают 

взаимосвязь эндотелиальной дисфункции, неоангиогенеза с процессами воспа-

ления. VEGF также является стимулятором фиброгенеза. 

Таким образом, полученные данные позволяют полагать, что высокие 

уровни VEGF, TNF-α  и IL-6 отражают степень активации воспалительного от-

вета. И, следовательно, прогрессирование ЦП связано с развитием воспали-

тельных, цитолитических, холестатических и фибротических изменений и со-

провождается высоким уровнем продукции провоспалительных цитокинов IL-6 

и TNF-α и VEGF.  

Расчетные индексы АPRI и МЕЛД при циррозах печени. В группе ЦП 

выявлено статистически значимое повышение значений расчётного индекса 

APRI в 2,1 раза в сравнении с группой здоровых лиц (р<0,001) (рис. 9).  
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Статистически достоверных различий значений индекса APRI у мужчин и 

женщин с ЦП не выявлено (р=0,27). 

Диаграмма размаха по группам

Перемен.: АПРИ

 Медиана 
 25%-75% 
 Мин.-Макс. 

здоровые ЦП

Пер1
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Рис. 9.  Значение индекса APRI здоровых пациентов в сравнении с группой 

больных ЦП.  

Значение расчетного индекса МЕLD в группе больных с ЦП составило 12 

баллов (10-15), что составляет вероятность смерти в течение года 59%. 

При корреляционном анализе установлены достоверные прямые взаимо-

связи расчетного индекса APRI с уровнем АФП (rs=0,36; р=0,01, соответствен-

но) (табл. 14), что подчеркивает значение патологической регенерации в про-

грессировании заболевания. А также их взаимосвязь с маркерами цитолиза и 

холестаза, и обратная взаимосвязь индекса APRI с уровнем альбумина 

(р=0,001), что свидетельствует о нарастания цитолиза, холестаза и снижения 

синтетической функции печени по мере прогрессирования ЦП. Сильная корре-

ляция между индексом APRI и АСТ (rs=0,77) указывает, что более тяжелое по-

ражение печени, связанное с гибелью гепатоцитов, маркирует преимуществен-

но АСТ. В рамках данного исследования также были установлены прямые кор-

реляционные связи индекса МЕLD с уровнем общего билирубина (rs=0,42; 

р<0,001), креатинина (rs=0,36; р=0,01) и  значениями МНО (rs=0,24; р=0,03), что 

Ме  2,35 

Ме 0,2 
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подтверждает  информативность индекса для выявления тяжелых нарушений  

функций печени и почек с развитием гепаторенального синдрома (см.табл.14).  

 

Таблица 14 

Взаимосвязи индексов APRI, МЕLD с биохимическими показателями  

в группе больных ЦП 

Показатели rs p 

APRI и АЛТ 0,33 0,01 

APRI и АСТ 0,77 <0,001 

APRI и билирубин общ. 0,34 0,02 

APRI и билирубин пр. 0,52 <0,001 

APRI и ГГТП 0,33 0,02 

APRI и альбумин -0,48 0,001 

APRI и АФП 0,36 0,01 

МЕLD и билирубин 0,42 <0,001 

МЕLD и креатинин 0,36 0,01 

МЕLD и МНО 0,24 0,03 

            П р и м е ч а н и е:  rs – коэффициент корреляции; р - значимость корреляции.  

 

3.3. Сравнительный анализ лабораторных показателей при циррозах 

печени  вирусной, алкогольной и смешанной этиологии. 

При сравнении биохимических показателей у больных с ЦП вирусной, 

алкогольной и смешанной этиологии с помощью межгруппового критерия 

Краскела – Уоллиса статистически значимых различий между группами  не вы-

явлено (табл.15).  
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Таблица 15 

Уровень биохимических показателей в сыворотке крови больных ЦП  

различной этиологии, Ме (25-75%) 

Показатель Группа кон-

троля 

(n=29) 

ЦП вирусный 

(n=50) 

ЦП алкоголь-

ный 

(n=20) 

ЦП смешан-

ный 

(n=16) 

р 

 

АЛТ, Ед/л 16,9 

(14-18,5) 

45 

(37,5-88,5)
 

29,5 

(23-47)
 

47,2 

(27-59)
 

0,05
 

АСТ, Ед/л 19 

(17,6-27,7) 

65,35 

(49-111,5)
 

58,5 

(30-106)
 

69 

(60-105)
 

0,3 

ГГТП, Ед/л 10,9 

(9,9-15,6) 

44,9(16,6-75,5)
 

98(57,5-240)
 

116(16,8-173) 0,09 

Билирубин 

общ, мкмоль/л 

10,0 

(8,2-14,5) 

32,75 

(19,3-162) 

37,5 

(15,7-83,8)
 

93 

(37-204)
 

0,15 

Билирубин 

пр., мкмоль/л 

3,0 

(2,4-3,3) 

17,45 

(11-36,2)
 

27,5 

(13-55,7)
 

30 

(16-108)
 

0,23 

ЩФ, Е/л 56 

(47-70) 

76,4 

(46-135)
 

164 

(91-233,6)
 

99 

(48-146) 

0,06 

Тимоловая 

проба, Ед S-H 

2,0 

(2-3) 

7,3 

(4,8-10,5)
 

5,85 

(3,92-9) 

6 

(5,4-10,7) 

0,2 

Общий белок, 

г/л 

73 

(70-79) 

71 

(64-78)
 

69 

(58-75)
 

69 

(66-85,3) 

0,74 

Альбумин, г/л 50,2 

(45,2-51)
 

35,25 

(27,95-41,5) 

32,6 

(27,4-41) 

36,2 

(28-40,8) 

0,63 

Альбумин, % 52,95 

(51,0-57,6)
 

40,67 

(37,36-49,39) 

46,94 

(36,96-49,71)
 

39,87 

(33,5-42,9)
 

0,82 

α-1-глобулины, 

% 

3,75 

(3,39-3,86) 

3,67 

(3,24-4,05)
 

4,09 

(3,67-5,79)
 

3,72 

(3,34-5,295) 

0,06 

α-2-глобулины, 

% 

8,91 

(8,54-9,8) 

9,4 

(8,81-10,49)
 

9,19(7,7-10,47)
 

8,37 

(8,09-9,11)
 

0,3 

β-глобулины, 

% 

13,59 

(13,1-14,7) 

13,47 

(11,9-15,85) 

13,28 

(11,39-16,85) 

14,01 

(11,4-17,32) 

1,0 

γ- глобулины, 

% 

19,95 

(17,7-20,7) 

31,4 

(24,42-35,54)
 

25,33 

(19,48-36,46)
 

32,79(25,77-

35,43)
 

0,47 

СРБ, мг/л 0,1 

(0-0,2) 

0,000 

(0,0000-12)
 

12 

(0,0000-48)
 

6 

(0,000-16)
 

0,53 

Тромбоциты, 

*10
9
/л 

262(223-298) 135(88-170) 99,5(80-136) 150(91-159) 1,0 

ПТИ, % 100(93-100) 79(60-87) 75(61-88) 73(62-86) 0,64 

АФП, МЕ/мл 1,25 

(1,08-1,45) 

3,45 

(2,26-6,44) 

2,25 

(1,1-4) 

4,57 

(2,1-6,79) 

0,05 

П р и м е ч а н и е: р – значимость различий (ранговый ДА) 

При попарном исследований   критерия с помощью Манна - Уитни были 

получены достоверные различия в группе с алкогольным ЦП. Уровень АФП у 
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пациентов с вирусным ЦП был достоверно выше, чем у больных с алкогольным 

генезом заболевания (р=0,03), но не имел значимых различий от значений дан-

ного показателя в группе со смешанной этиологией процесса (р=0,55) (рис. 10).  

 

вирусный ЦП                       -                                               - вирусный ЦП 

                                                                                                        - алкогольный ЦП 

                                                                                                   -смешанный ЦП 

 

 

 

Рис. 10. Уровень АФП у больных ЦП в зависимости от этиологического факто-

ра 

При этом пациенты со смешанным ЦП имели более высокие сывороточ-

ные концентрации АФП, чем больные с алкогольным генезом заболевания  

(р=0,03).  

Таким образом, ЦП вирусной и в большей степени смешанной этиологии 

сопровождается более активными процессами патологической регенерации в 

печени, и имеют сходные значения лабораторных тестов. 

Уровень сывороточных концентраций цитокинов в группах больных ЦП 

в зависимости от этиологического фактора не имел достоверных различий 

(табл.16). Нами установлено, что повышенная выработка IL-1β, IL-4 IL-6 VEGF 

и G-CSF отмечается во всех группах. Значения TNF-α также не имели досто-

верных различий.  Таким образом, при ЦП вне зависимости от этиологического 

фактора, в изменениях цитокинового статуса выявлено преобладание выработ-

ки ряда провоспалительных цитокинов и VEGF. 
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Таблица 16 

Цитокиновый профиль больных ЦП вирусной, алкогольной  

и смешанной этиологии, Ме (25-75%) 

Показатель Группа 

контроля 

(n=29) 

ЦП вирусный 

(n=50) 

ЦП алкоголь-

ный 

(n=20) 

ЦП смешан-

ный 

(n=16) 

р 

 

TNF-α, пг/мл 0,5(0,1-1,3) 

 

3,6(2,1-6,2)
 

3,4(2,6-4,0)
 

3,1(2,7-3,9)
 

0,3 

IL-1β, пг/мл 

 

3,15(3-3,3) 2,9(2,7-3,2)
 

2,4(2,2-2,8)
 

2,8(2,3-3,05) 0,4 

IL-4, пг/мл 1,4(1-1,6) 1,7(1,3-2,15)
 

1,5(1,4-1,8)
 

1,75(1,5-1,85)
 

0,3 

IL-6, пг/мл 0,6(0,2-2,4) 15,7(34,4-79,7) 37(23,1-79,5)
 

29,3(7-84,2)
 

0,5 

IFN-γ 9,45 

(9-9,8) 

9,95 

(9,5-10,6)
 

9,2 

(8,7-9,8)
 

9,8 

(9,45-10,3)
 

0,3 

VEGF, пг/мл 86,67 

(6,6-187,4) 

198,26 

(75,9-335,4)
 

262,86 

(156,1-704,55)
 

151,5 

(77,95-313,45)
 

0,27 

G-CSF, пг/мл 8,3 

(6,2-15,3) 

12,8 

(5,4-53)
 

8,9 

(5-63,3)
 

6,55 

(3,75-7,45)
 

0,06 

П р и м е ч а н и е: р – значимость различий (ранговый ДА).  

При сравнительной оценке медианы значений расчетного индекса APRI у 

больных ЦП вирусной, алкогольной и смешанной этиологии достоверных раз-

личий не обнаружено (рис. 11). 

 

 

                                                                                                    1- вирусный ЦП 

                                                                                                     2- алкогольный ЦП 

                                                                                                   3 - смешанный ЦП 

                                                                                         

      Рис. 11. Значение индекса APRI у больных ЦП в зависимости от этиологии. 
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При ранговом анализе между группами различной этиологии значения 

медианы индекса MЕLD не показали  значимых результатов (рис. 12). 

 

                                                                                                       1- вирусный ЦП 

                                                                                                        2- алкогольный ЦП 

                                                                                                       3- смешанный ЦП 

                                                                                                     

 

 

Рис. 12.  Значение индекса МЕLD у больных ЦП в зависимости от этиологии 

Полученные данные подтверждают значимость индексов APRI и МЕЛД 

для верификации ЦП не зависимо от этиологии. 

3.4. Сопоставление лабораторных показателей у больных 

с циррозом печени  вирусной этиологии  

Анализ биохимических показателей при циррозе печени вирусной 

этиологии в исходах ХГВ, ХГС и микст - гепатитов с помощью Н-критерия 

Краскела-Уоллиса не выявил различий между группами больных (табл. 17). 

У всех пациентов с ЦП в исходе ХГВ, ХГС и микст-гепатитов отмечено 

снижение уровня альбумина, повышение тимоловой пробы и СРБ и повышение 

глобулиновых фракций в сыворотке крови, что связано с печеночно-клеточной 

недостаточностью, снижением синтетической функции печени и выраженной 

воспалительной реакцией. Уровень АФП в группах пациентов с вирусным ЦП 

различного генеза также не имел достоверных различий и составил у больных 

циррозом в исходе ХГВ 3,51 (2,16-6,44) МЕ/мл, в результате ХГС – 3,5 (2,26-

9,46) МЕ/мл и в исходе микст гепатитов – 2,79 (1,86-7,46) МЕ/мл. 
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Таблица 17 

Биохимические показатели в группах пациентов с вирусным циррозом 

 различного генеза, Ме (25-75%) 

Показатель Группа кон-

троля 

(n=29) 

ЦП в исходе 

ХГВ  

(n=10) 

ЦП в исходе  

ХГС  

(n=30) 

ЦП в исходе 

МИ 

 (n=10) 

р 

 

АЛТ, Ед/л 16,9 

(14-18,6) 

42 

(28-56,4)
 

49,2 

(41-100)
 

42,5 

(26-78,5)
 

0,2 

АСТ, Ед/л 19 

(17,6-27,5) 

66,4 

(54-121)
 

63,2 

(49-117)
 

58,5 

(44-80,5)
 

0,8 

ГГТП, Ед/л 10,9 

(9,9-15,6) 

75,5 

(37,4-169)
 

39,7 

(14,8-69)
 

44,55 

(15,9-61,25)
 

0,06 

Билирубин 

мкмоль/л 

10,0 

(8,2-14,5) 

129,5 

(18,4-364,5)
 

31,5 

(19,4-140)
 

39,35 

(22-61,9)
 

0,06 

Билирубин 

пр., мкмоль/л 

3,0 

(2,4-3,5) 

35 

(9,6-77,8)
 

17 

(11-29,3)
 

15,5(11,95-

28,9)
 

0,46 

ЩФ, Е/л 56(47-70) 101,7 

(69,6-210,5)
 

76 

(45-116)
 

73,5 

(53-110,5)
 

0,3 

Тимоловая 

проба, 

ЕдS-H 

2,0(2-3) 15,8 

(7,3-16,7)
 

5,67 

(3,9-9)
 

8 

(5,5-15)
 

0,2 

Общий белок, 

г/л 

73(70-79) 77(69,3-84)
 

70,5(65-78,5)
 

67,5 

(58,5-72,5)
 

0,4 

Альбумин, г/л 50,2 

(45,2-51)
 

29,8 

(27,6-39,35)
 

35,9 

(32,45-41,6)
 

27,35 

(23,5-40,5)
 

0,11 

Альбумин, % 52,95 

(51,09-57,6)
 

37,7 

(36-39,44)
 

44,88 

(41,3-50,24)
 

39,05 

(37,36-49,39)
 

0,14 

α-1-

глобули-

ны, % 

3,75 

(3,39-3,86) 

4,16 

(4,14-4,7)
 

3,73 

(2,97-4,01)
 

3,5 

(3,22-3,66) 

0,2 

α-2-

глобули-

ны, % 

8,91 

(8,54-9,8) 

9,6 

(9,31-10,49) 

9,13 

(8,81-10,16) 

9,87 

(7,01-10,51) 

0,3 

β-глобулины, 

% 

13,59 

(13,1-14,7) 

16,52 

(15,59-16,56)
 

12,88 

(10,9-15,85)
 

12,47 

(11,13-14,2) 

0,4 
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Продолжение табл. 17 

γ- глобулины, 

% 

19,95 

(17,7-20,7) 

30 

(27,63-31,4)
 

29,13 

(22,53-34,37)
 

35,29 

(26,1-37,9)
 

0,5 

СРБ, мг/л 0,1(0-0,2) 1,5(0,0-12)
 

0,0(0,0-0,0) 6(0,0-12)
 

0,8 

Тромбоциты, 

*10
9
/л 

262 

(223-298) 

132 

(88-164) 

129 

(68-154) 

118  

(78-144) 

0,3 

ПТИ, % 100(93-100) 82 

(66-88) 

80 

(72-86) 

79 

(68-85) 

0,5 

АФП, МЕ/мл 1,25 

(1,08-1,45) 

3,51  

(2,16-6,44) 

3,5 

 (2,26-9,46) 

2,79  

(1,86-7,46) 

0,89 

П р и м е ч а н и е: р – значимость различий (ранговый ДА) 

Таким образом, ЦП в исходе ХГВ, ХГС и ХГ-микст сопровождаются со-

поставимыми по выраженности процессами патологической регенерации в пе-

чени. 

Результат сравнительного анализа цитокинового профиля у пациен-

тов с вирусным ЦП в исходе В, С и микст-гепатитов показал, что концентрация 

цитокинов в сыворотке крови трех исследуемых групп больных с ЦП не имела 

достоверных различий (табл.18).  

Таблица 18 

Цитокиновый профиль в группах пациентов с вирусным ЦП различного генеза, 

Ме (25-75%)  

Показатель Группа 

сравнения 

(n=29) 

ЦП в исходе 

гепатита В 

(n=10) 

ЦП в исходе  

гепатита С 

 (n=30) 

ЦП в исходе 

микст-

гепатитов  

(n=10) 

р 

 

TNF-α, пг/мл 0,5(0,1-1,3) 

 

1,9 

(1,5-4,5)
 

3,6 

(2,7-9,1)
 

3,6 

(3,05-3,9)
 

0,3 

IL-1β, пг/мл 3,15(3-3,4) 2,9(2,8-3,1) 2,7(2,5-3,3) 

 

2,9(2,65-3,4) 0,22 

IL-4, пг/мл 1,4(1-1,4) 1,2(1,2-1,5)
 

1,9 

(1,6-2,6)
 

2,1 

(1,65-2,3)
 

0,14 

IL-6, пг/мл 0,6(0,2-2,2) 18,2 

(13,6-24)
 

12,5 

(6,2-36,9)
 

18,4 

(9-44,15)
 

0,5 
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Продолжение табл.18 

IFN-γ , пг/мл 9,45(9-9,8) 9,7(9,1-10)
 

9,7(9,1-10,5) 10,55 

(10,1-10,95)
 

0,12 

VEGF, пг/мл 86,65 

(6,6-187,3) 

500 

(88-919)
 

208,2 

(75,9-319,9)
 

99,26 

(35,8-198)
 

0,27 

G-CSF, пг/мл 8,3(6,2-15,3) 10,1 

(5-53)
 

16,2 

(6,5-32,2)
 

12,75 

(8,35-52,1)
 

0,7 

П р и м е ч а н и е: р – значимость различий. 

Таким образом, ЦП в исходе хронических гепатитов В, С и микст-

гепатитов, сопровождается общим увеличением продукции провоспалительных 

и противовоспалительных цитокинов, что может свидетельствовать о едином 

патогенетическом механизме, в основе которого дисбаланс цитокиновой регу-

ляции патологического процесса. 

Показатели расчетных индексов. Достоверных различий медианы зна-

чений индекса APRI у больных вирусным ЦП в исходе ХГВ, ХГС и ХГ-

МИКСТ не выявлено. У пациентов с ЦП в исходе ХГВ индекс  APRI  равнялся 

1,8 (1,6-4,6), в группе с ЦП в исходе ХГС – 2,0 (0,9-3,4), у больных с ЦП в ис-

ходе ХГ-МИКСТ индекс  APRI  составил 1,98 (1,1-2,3) (рис. 13). 

 

                                                                                          1 - ЦП в исходе ХГВ 

                                                                                       2 - ЦП в исходе ХГС 

                                                                                           3 - ЦП в исходе ХГ-МИ 

                                                                             

 

Рис. 13. Значение индекса APRI у больных вирусным ЦП различной этиологии. 

Уровень медианы индекса МЕLD во всех группах статистически не отли-

чался.  

Таким образом, индексы позволяют диагностировать ЦП, не зависимо от 

этиологии.  

МЕ/мл 

1,8
2 1,98

0

1

2

1                  2                 3 
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                                                                                                  1 - ЦП в исходе ХГВ 

                                                                                             2 - ЦП в исходе ХГС 

                                                                                                 3- ЦП в исходе ХГ-МИ 

                                                                                                 

 

 

 

Рис. 14. Значение индекса МЕLD у больных вирусным ЦП в исходах гепатитов 

В, С и микст-гепатитов. 

3.5. Оценка лабораторных тестов в зависимости от класса тяжести 

цирроза печени 

По результатам стандартных лабораторных тестов при анализе значимо-

сти различий между группами пациентов по мере прогрессирования ЦП досто-

верно нарастала (см.табл. 19) выраженность синдромов цитолиза по уровню 

АСТ (р=0,03), холестаза по данным билирубина и его фракций (р=0,02 и 

р=0,04) , ГГТП и ЩФ (р=0,03 и р=0,03), воспаления по С-реактивному белку и 

процентному содержания γ- глобулинов (р=0,02 и р=0,04) , печеночной недо-

статочности по уровню медианы общего белка (р=0,04) и альбумина (р=0,03) 

снижение протромбинового индекса и тромбоцитов (р=0,01 и р=0,03)  .   

Таблица 19 

Лабораторные показатели у больных ЦП по классам тяжести, Ме (25-75%) 

 

Показатель Группа  

контроля 

(n=29) 

ЦП класс А 

(n=25) 

ЦП класс В 

(n=29) 

ЦП класс С 

(n=32) 

р 

АЛТ, Е/л 16,9(14-18,6) 44(25-100)
 

43,5(27-66,7)
 

45(29-60,75)
 

0,3 

АСТ, Е/л 19(17,6-27,5) 42(30-74)
 

55,5(49-95)
 

79,5 

(65,1-132,5) 

0,03 

ГГТП, Е/л 10,9 

(9,9-15,6) 

27  

(12,9-39)
 

46,35 

(21-140)
 

99,5 

(31,3-192) 

0,03 

 

14
13

16

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
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13
14
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1                  2                 3 



76 

 

Продолжение табл.19 

Билирубин 

общ, мкмоль/л 

10,0(8,2-14,5) 11,95 

 (6-14,8) 

21,65 

(14,5-37,95)
 

49,25 

(26,2-109,7)
 

0,02 

Билирубин 

пр., мкмоль/л 

3,0(2,4-3,5) 66 (25-164)
 

56 

(9,17-134)
 

71,5 

(37,43-152,8) 

0,04 

Креатинин, 

мкмоль/л 

 66,3(52-71) 70(56-78) 77(61-85,5)
 

97(64-140) 0,04 

ЩФ, Е/л 56(47-70) 66 (45-127) 125 

(58-184,2)
 

114(78,2-188)
 

 

0,03 

Тимоловая 

проба, ЕдS-H 

2,0(2-3) 5,8(3-8)
 

5,85(4,9-9)
 

8,36(5-13,7) 
 

0,04 

Общий белок, 

г/л 

73(70-79) 74 (67-81) 70(65-79) 68(54,75-72,5)
 

 

0,04 

Альбумин, г/л 50,2(45,2-51)
 

42 (39-46,3)
 

34,55 

(29,75-37,7)
 

28 

(25,3-32,3) 
 

0,03 

Альбумин, % 52,95 

(51,09-57,6)
 

50,2 

 (45,56-54,05)
 

40,25 

(36,7-43,4)
 

36,96 

(33,14-40,21) 
 

0,03 

α-1-

глобулины, % 

3,75(3,39-3,86) 3,69 (3,38-4,05) 3,77 

(3,45-4,43) 

4,16(3,22-6,45) 0,3 

α-2-

глобулины, % 

8,91 

(8,54-9,8) 

9,19 (8,36-10,1) 8,74 

(8,09-9,24) 

10,07(7,52-10,7) 0,5 

β-глобулины, 

% 

13,59 

(13,1-14,7) 

13,84 

 (12,3-15,85) 

13,99 

(12,00-16,97) 

12,47 

(11,15-16,58) 

0,4 

γ- глобулины, 

% 

19,95 

(17,7-20,7) 

24,78 

 (20,24-26,86)
 

33,19 

(18,9-36,56)
 

35,15 

(21,41-37,76) 

0,04 

СРБ, мг/л 0,1(0-0,2) 8,8 (0,0-12,0)
 

6,8 (0,0-12)
 

12(10-48) 0,02 

Тромбоциты, 

10
9 

/л 

262(223-298) 267,5 

(243,5-309) 

118 

(107-127)
 

67,5(62-78) 
 

0,03 

ПТИ, % 98(77-120) 96,7 

(87,6-110,3) 

79 

(68,2-87)
 

52(41-60) 
 

0,01 

АФП, МЕ/мл 1,0 

(0,84-1,1) 

2,39  

(1,52 – 3,51) 

2,85  

(2,13 – 5,93)  

4,41 (3,16 – 

11,9)
 

0,04 

П р и м е ч а н и е: р – значимость различий, Н-критерий Краскела – Уоллиса (ранговый ДА)  

  Следует отметить, что уровень АЛТ и процентное содержание α- и β-

глобулинов были существенно не изменены и не отличались результатами. 

При корреляционном анализе в группе с ЦП обнаружены достоверные 

прямые взаимосвязи стадии тяжести заболевания с АСТ (р=0,001), фракциями 

билирубина, ЩФ (р=0,04), СРБ (р=0,001), γ-глобулином (р=0,02), а также об-

ратные взаимосвязи с концентрацией общего белка (р=0,03) и альбумина 

(р<0,001) (табл.20).  
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Таблица 20 

Взаимосвязи лабораторных показателей с классом тяжести ЦП 

Показатель rs p 

Класс тяжести и АСТ 0,37 0,001 

Класс тяжести и билирубин 

общий 

0,41 <0,001 

Класс тяжести и билирубин 

прямой 

0,53 <0,001 

Класс тяжести  и  ЩФ 0,22 0,04 

Класс тяжести и  

общий белок 
-0,25 0,03 

Класс тяжести и альбумин -0,69 <0,001 

Класс тяжести и γ-глобулин 0,31 0,02 

Класс тяжести и СРБ 0,42 0,001 

Класс тяжести и тромбоциты -0,35 0,03 

Класс  тяжести и ПТИ -0,27 0,02 

Класс тяжести и МНО 0,24 0,03 

П р и м е ч а н и е:  rs – коэффициент корреляции; р – значимость корреляции. 

Таким образом, маркеры цитолиза, холестаза, воспаления, гемостаза и 

печёночной недостаточности отражают патологические процессы в печени, 

независимо от этиологического фактора, коррелируют с классом тяжести забо-

левания по Чайлд-Пью. 

Уровень АФП в сыворотке крови у больных с классом тяжести В соста-

вил 2,85 (2,13 – 5,93) МЕ/мл, хотя и имел тенденцию к повышению, но без зна-

чимых отличий от компенсированной стадии – 2,39 (1,52 – 3,51) МЕ/мл (р=0,21) 

(рис. 15).  
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Диаграмма размаха по группам

Перемен.: АФП

 Медиана 
 25%-75% 
 Мин.-Макс. 

1 2 3

степень тяжести

-5

0

5

10

15

20

25

30

35

А
Ф
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Рис. 15.  Класс тяжести ЦП и уровень АФП.  

                        1- класс А; 2- класс В; 3- класс С. 

При этом сывороточная  концентрация данного маркера у пациентов с де-

компенсированным ЦП равнялась 4,41 (3,16 – 11,9) МЕ/мл, что было достовер-

но выше, чем в группах с компенсацией и субкомпенсацией заболевания 

(р=0,01 и р=0,03, соответственно)   

Таким образом, механизмы патологической регенерации в печени нарас-

тают по мере прогрессирования ЦП, что подтверждается прямой взаимосвязью 

концентрации АФП со степенью тяжести ЦП по шкале Чайлд-Пью (rs =0,35; 

р=0,004). Определение сывороточного уровня АФП позволяет дифференциро-

вать компенсированную и субкомпенсированную стадии ЦП от декомпенсации 

заболевания. 

Результат цитокинового исследования. С целью изучения иммунорегу-

ляторного ответа в зависимости от выраженности патологического процесса 

нами были изучены сывороточные концентрации цитокинов в зависимости от 

класса ЦП (табл.20). В результате исследования установлено, что по мере про-

грессирования ЦП уровни концентрации цитокинов значительно повышались. 

Критерий Краскела-Уоллиса показал достоверно значимые результаты измене-

        р=0,004 

        р=0,21 
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ния продукции выработки IL-6 (р<0,001), TNF-α (p=0,01), VEGF(р<0,001) и G-

CSF (р=0,04) . При попарном сравнении групп с помощью критерия Манна-

Уитни уровень IL-6 у пациентов с субкомпенсированным ЦП (класс В) был 

выше в 3 раза, чем при компенсированной стадии (р<0,001), а также имел до-

стоверные различия у больных с декомпенсированным ЦП (р<0,001) и уровень 

медианы вырос ещё в 3,2 раза. Концентрация VEGF в 3 раза повышалась на 

стадии тяжелого цирроза (р<0,001). Концентрация G-CSF в 2,7 раза повыша-

лась на стадии декомпенсации цирроза (р=0,04), хотя в пределах референтных 

значений.  Провоспалительный цитокин TNF-α значимо увеличивались при пе-

реходе в субкомпенсированную стадию заболевания (р=0,01) (табл. 21).  

 

 Таблица 21 

Цитокиновый профиль у больных ЦП с различными классами тяжести  

Ме (25-75%) 

Показа-

тель 

Группа 

контроля 

(n=29) 

ЦП класс 

А  

(n=25) 

ЦП класс 

В 

(n=29) 

ЦП  класс 

С  

(n=32) 

р 

TNF-α  

пг/мл 

0,5(0,1-1,4) 

 

2,7 

(2,5-3,3)
 

3,6 

(3,0-4,8)
 

3,(2,9-9,7) 0,01 

IL-1β 

пг/мл 

3,2(3-3,3) 2,7 

(2,3-2,9) 

2,95 

(2,5-3,25) 

2,(2,2-2,9) 0,42 

IL-4 

пг/мл 

1,4(1-1,4) 1,6 

(1,3-2,1) 

1,8(1,7-2,2)
 

1,(1,2-1,7)
 

0,06 

IL-6  

пг/мл 

0,6 

(0,2-2,4) 

6,6 

(4,9-9,6)
 

19,8 

(12,3-24,7) 

57,8 

(33,1-127,6) 

<0,001 

IFN-γ 

пг/мл 

9,45(9-9,8) 9,4 

(9,15-9,9) 

10 

(9,45-10,5)
 

9,6 

(8,8-10,2) 

0,3 

VEGF  

пг/мл 

86,64 

(6,6-186,4) 

110,85 

(77,5-245,8)
 

125,5 

(57,1-201,7)
 

376,85 

(210,2-635)
 

<0,001 

G-CSF 

пг/мл 

8,3 

(6,2-15,3) 

6,1 

(5,0-12,8) 

9,4 

(4,95-24,45) 

24,8 

(5-64,9)
 0,04 

П р и м е ч а н и е: р- значимость различий, Н-критерий Краскела – Уоллиса (ранго-

вый ДА).  

Таким образом, развитие и утяжеление процесса в печени при циррозе 

сопровождается гиперпродукцией провоспалительных цитокинов IL-6 , TNF-α 
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и факторов роста и в меньшей степени IL-4, что указывает на активную роль 

иммунного воспалительного процесса даже на поздних стадиях заболевания.  

Корреляционные взаимосвязи цитокинов IL-6, TNF-α с функциональны-

ми показателями отражают класс тяжести заболевания. Увеличение концентра-

ции VEGF и G-CSF также связаны с активацией процессов ангиогенеза и вос-

паления при прогрессировании ЦП (табл. 22). При этом сильные корреляции 

выявлены между стадией ЦП и IL-6, умеренные с VEGF, слабые с TNF-α и G-

CSF. Полученные данные позволяют полагать, что степень повышения провос-

палительных цитокинов TNF-α, IL-6, VEGF и G-CSF способствует усугублению 

клинического варианта течения цирроза, а их сывороточная концентрация от-

ражает степень воспалительной реакции и тяжесть патологического процесса. 

Таблица 22 

Корреляции концентрации цитокинов с классом тяжести ЦП 

Показатель rs p 

Класс тяжести и IL-6 

 
0,75 <0,001 

Класс тяжести и TNF-α 

 
0,31 0,004 

Класс тяжести и VEGF 

 
0,45 <0,001 

Класс тяжести и G-CSF 

 
0,3 0,02 

П р и м е ч а н и е:  rs – коэффициент корреляции по Спирмену; р – значимость корре-

ляции. 

В пользу данного утверждения свидетельствуют выявленные взаимосвязи 

изучаемых цитокинов с такими показателями тяжести заболевания, как маркё-

ры цитолиза, холестаза, печёночной недостаточности и воспалительного син-

дрома.  

Значения расчетных индексов. Индекс APRI достоверно увеличивался с 

нарастанием класса тяжести ЦП и составил в группе с компенсированным цир-

розом (А) – 0,79 (0,6-1,05), с субкомпенсированным (В) – 1,65 (1,13-2,2), с де-
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компенсированной стадией (С) – 2,5 (2,13-2,87) (рис. 16). 

 

 

                                                                        1-класс А 

                                                                                        2-класс В 

                                                        3-класс С 

 

Рис. 16. Значения индекса APRI в зависимости от класса тяжести ЦП 

Найдена прямая взаимосвязь индекса APRI с классом тяжести ЦП по 

шкале Чайлд–Пью (rs =0,76; р<0,001). Эти данные свидетельствуют о возмож-

ности использования индекса не только для стратификации гепатита и цирроза, 

но и для стратификации класса ЦП. 

Значения расчетного индекса MELD имели достоверно значимое увеличе-

ние на стадии В и С при  ЦП (р=0,02). (рис. 17). 

 

 

 

                                                                      1 – класс А 

                                                  2- класс В 

                                                    3 – класс С 

 

Рис. 17.  Значения индекса MELD в зависимости от класса тяжести цирроза. 
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И составили при классе А – 7,2 (6-9), классе В – 10 (8-11), а при декомпен-

сированном (класс С) – 14 (12-18). Найдена прямая корреляция расчетного ин-

декса MELD с классом тяжести ЦП  (rs=0,64; р=0,005 по критерию Спирмена).  

Таким образом, расчет данных индексов у больных с циррозом позволяют 

уточнить не только наличие ЦП, но и отражают тяжесть патологического про-

цесса и прогрессирование поражения печени.  

 

РЕЗЮМЕ 

Изучив особенности клинических симптомов и лабораторных показате-

лей   у больных ЦП,  мы выделили ведущие  клинические синдромы: синдром 

портальной гипертензии, астенический, диспептический, желтушный, воспали-

тельный. Несмотря на схожесть процентного соотношения встречаемости 

симптомов, отмечалась повышенная частота выявляемой воспалительной реак-

ции и диспепсического синдрома при алкогольном ЦП.  При ЦП смешанного 

генеза доля патологических клинических проявлений возрастала по сравнению 

с другими ЦП, что еще раз подтверждает пагубное сочетанное воздействие ал-

коголя и гепатотоксичности вирусной инфекции.  

По лабораторным исследованиям выделены основные клинико-

лабораторные синдромы. К ним относятся синдромы цитолиза, холестаза пече-

ночно-клеточной недостаточности и воспаления. Зафиксировано повышение 

сывороточной концентрации АФП и его способность отражать степень пораже-

ния печени, что свидетельствует о патологической регенерации печени.  

При анализе взаимосвязи между клиническими симптомами и цитокина-

ми  нами получены достоверно значимые зависимости, что подтверждает их 

патогенетическую значимость в прогрессировании заболевания. По мере нарас-

тания патологического процесса  выраженность клинических симптомов нарас-

тает, и имеет сильную корреляцию со стадией заболевания. 
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Для цирроза печени вне зависимости от этиологического фактора харак-

терны изменения цитокинового статуса, что свидетельствует о дисбалансе ци-

токиновой регуляции воспаления. 

 Уровень цитокинов IL-6, TNF-α, VEGF и G-CSF при циррозе отражает 

выраженность воспалительного ответа и тяжесть патологического ответа, что 

подтверждается выявленными взаимосвязями их со стадией заболевания. 

Индексы APRI и MELD позволяют верифицировать классы тяжести ЦП и 

имеют прямые взаимосвязи с лабораторными тестами, а также отражают тя-

жесть патологического процесса. 
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Глава 4. ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ЦИТОКИНОВ И 

ИНДЕКСОВ APRI и MELD ДЛЯ СТРАТИФИКАЦИИ 

КЛАССА ТЯЖЕСТИ ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ 

4.1. Диагностическая ценность определения уровней концентрации 

цитокинов  

Результат ROC-анализа исследуемого цитокина IL-6 для дифференциации 

класса тяжести А и класса тяжести В при ЦП показал хорошее качество модели, 

AUC составил 0,902±0,01 (доверительный интервал 0,81-0,96), р<0,001 (рис. 

18).  

 

Рис. 18. ROC-кривая и значения IL-6 при классе А и классе В при ЦП. 

Индекс Юдена (J) = 0,73. Пороговое значение IL-6 =12,7пг/мл при 

чувствительности – 85,7% и специфичности – 87,3% .  

Предлагаемый анализ диагностической значимости IL-6 для дифференци-

ации класса В и класса С при ЦП показал хорошую оценку качества модели  

AUC и составил 0,88±0,04 (доверительный интервал 0,76-0,95), р<0,001 (рис. 

19). 
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Рис. 19. ROC-кривая и значения IL-6 при классе В и классе С при ЦП. Индекс 

Юдена (J) = 0,63. Пороговое значение 26,2 пг/мл. 

В качестве дополнительного маркера мы предлагаем также использовать 

определение сывороточного уровня TNF-α (рис. 20). 

 

 Рис. 20. ROC-кривая и значения TNF-α при классе А и классе В при  ЦП. Ин-

декс Юдена (J)= 0,41. Оптимальное пороговое значение TNF-α = 3пг/мл при 

чувствительности – 65% и специфичности – 76,9% . 
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В качестве дополнительных неинвазивных маркеров для дифференциа-

ции субкомпенсированной (класс В) и декомпенсированной стадии (класс С)  

ЦП мы предлагаем также использовать определение сывороточных уровней 

VEGF и G-CSF.  

Анализ диагностической значимости определения уровня VEGF для 

дифференциации данных стадий ЦП показал хорошее качество модели и AUC 

составил 0,83±0,06 (доверительный интервал 0,69-0,92), р<0,001  

(рис. 21). 

 

Рис. 21. ROC-кривая и значения VEGF при субкомпенсированной (класс 

В) и декомпенсированной стадии (класс С) при ЦП. Индекс Юдена (J) = 0,62. 

Оптимальное пороговое значение VEGF = 169,4 пг/мл при чувствительности – 

70% и специфичности – 92,3% . 

Площадь ROC-кривой G-CSF для дифференциации класса В и класса С 

при ЦП составила AUC 0,63±0,08 (доверительный интервал 0,5-0,77), р=0,04 

(рис. 22). 
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центрации G-CSF более 16,7 верифицируют декомпенсированную (класс С) 

стадию ЦП с чувствительностью 65-87% и специфичностью 61,5-92,3%. 

 

Рис. 22. ROC-кривая и значения G-CSF при классе В и классе С при ЦП. 

Индекс Юдена (J)= 0,43. 

Наиболее значимой диагностической ценностью для диагностики ЦП  по-

лезен провоспалительный цитокин IL-6 (J=0,73 и 0,64), позволяющий диагно-

стировать классы заболевания  с очень хорошей чувствительностью и специ-

фичностью (табл.23) 

Таблица 23 

Результаты ROC-анализа для дифференциации классов цирроза 

 пороговые уровни и значения индекса Юдена  

Тест Пороговые 

значения 

между 

Индекс  

Юдена (J) 

Точка разделе-

ния 

ДЧ,% ДС,% ДИ 

IL-6 
класс А и В 0,73  12,7пг/мл 85,7 87,3 0,81-0,96 

класс В и С 0,64 26,2пг/мл 87 83,3 0,76-0,95 

TNF-α класс А и В 0,41 3пг/мл 65 76,9 0,6-0,84 

VEGF класс В и С 0,62 169,4пг/мл 70 92,3 0,69-0,92 

G-CSF класс В и С 0,43 16,7пг/мл 75 61,5 0,5-0,77 

          П р и м е ч а н и е: ДЧ-диагностическая чувствительность, ДС-диагностическая чувствительность, ДИ-

доверительный интервал. 

G-CSF 

0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 

100 

Класс  ЦП С В 

16,7 пг/мл 

Чувствительность – 75% 

Специфичность – 61,5% 

 G-CSF, 

пг/м

л 

0 2

0 
4

0 
6

0 
8

0 
10

0 

0 

2

0 

4

0 

6

0 

8

0 

10

0 

Специфичность, % 

Чувствитель-

ность, % 



88 

 

Данные тесты повышают точность дифференциации классов тяжести за-

болевания, что является более объективным подходом по сравнению с класси-

фикацией Чайлд-Пью. Критерий энцефалопатии, а также преходящего асцита 

являются относительно субъективными показателями. В качестве патогенети-

чески значимых дополнительных критериев для оценки выраженности 

воспалительной реакции в различных интегральных схемах возможно опреде-

ление  сывороточные концентрации TNF-α, IL-6, VEGF и G-CSF.  

4.2. Оценка значений расчетных индексов APRI и MELD  

В рамках данного исследования была установлена корреляционная  связь 

функционального класса ЦП по шкале Чайлд-Пью с расчетными индексами 

APRI (rs=0,76; р<0,001) и MELD (rs =0,64; р=0,005).  

Значение площади под ROC-кривой индекса APRI для дифференциации 

классов тяжести ЦП составило AUC 0,927±0,05 (доверительный интервал 0,81-

0,98), р<0,001 (рис. 23), что по экспертной шкале соответствует очень хорошей 

прогностической модели. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 23. ROC-кривая и значения индекса APRI у больных ЦП компенсирован-

ной (0) – класс А и субкомпенсированной (1) стадии – класс В. 

1,12 

 

1,12 
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Пороговое значение = 1,12; индекс Юдена (J)= 0,81 при чувствительности 

– 89,7% и специфичности – 91,7% . 

Точкой разделения для класса А при ЦП от класса В было значение 1,12. 

Оптимальное пороговое значение индекса APRI для дифференциации класса В 

и класса С при ЦП равнялось 1,78 при чувствительности – 90,9% и специфич-

ности – 68,8%. 

Таким образом, при значении индекса APRI менее или равном 1,12 диа-

гностируют класс тяжести А ЦП, при индексе более 1,12 и менее или равном 

1,78 устанавливают класс тяжести В, а при значении APRI более 1,78 верифи-

цируют класс тяжести С с чувствительностью 89,7-90,9% и специфичностью 

68,8-91,7%. 

Площадь ROC-кривой индекса MELD для различия класса В от класса С 

у больных ЦП составила AUC 0,856±0,06 (доверительный интервал 0,67-0,95); 

(р<0,001) (рис.24).  

 

 

Рис. 24. ROC-кривая и значения индекса MELD при субкомпенсированной (0) 

стадии – класс В и декомпенсированной (1) – класс С ЦП. Индекс Юдена (J)= 

0,58 при чувствительности – 73,3% и специфичности – 84,6% . 

>11 



90 

 

Таким образом, при значении индекса MELD менее или равном 11 воз-

можно диагностировать  класс тяжести В ЦП, а при значении данного индекса 

более 11 верифицировать как класс ЦП с чувствительностью 73,3% и специ-

фичностью 84%.  

4.3. Клинические примеры  

Пример 1. В отделение гастроэнтерологии ГБУЗ КМСЧ №1 г. Перми по-

ступил больной Д., 34 года. При поступлении пациент предъявлял жалобы на 

снижение аппетита, слабость, небольшое  увеличение живота в объеме, тяжесть 

в правом подреберье. При объективном исследовании выявлены субиктерич-

ность склер, гепатомегалия (+3 см ниже реберной дуги), селезенка не пальпи-

руется, признаки хронической алкогольной интоксикации. В анамнезе имелись 

данные о систематическом приеме алкоголя в среднем 1 бутылку водки в неде-

лю. В общем анализе крови - гемоглобин 136 г/л, лейкоциты 10,5×10
9
/л, СОЭ 5 

мм/ч. В биохимическом анализе крови - альбумин 45,3 г/л, общий билирубин 

15,4 мкмоль/л. Протромбиновый индекс 88%. По данным ЭГДС - варикозное 

расширение вен пищевода 1 степени. Серологические маркеры вирусов гепати-

та В, С и Д не обнаружены. Пациенту был впервые установлен диагноз ЦП в 

исходе алкогольного гепатита, по шкале Чайлд-Пью - класс А (5 баллов). Кон-

центрация IL-6 в сыворотке крови составила 9,1 пг/мл, уровень TNF-α – 2,6 

пг/мл, что свидетельствует о компенсированной стадии ЦП, соответствующей 

классу тяжести А. 

Пример 2. В инфекционное отделение №2 ГБУЗ ПК ПККИБ г. Перми по-

ступил больной П., 60 лет, с диагнозом ЦП вирусной (HCV) этиологии (диагноз 

установлен 4 года назад). При поступлении пациент предъявлял жалобы на сла-

бость, зуд кожи, отеки, увеличение живота, одышку при физической нагрузке, 

носовые кровотечения. При поступлении состояние средней тяжести. При объ-

ективном исследовании выявлены субиктеричность склер, следы расчесов на 

теле, телеангиоэктазии, пастозность голеней и стоп, асцит, гепатомегалия, 
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спленомегалия. Печеночная энцефалопатия 1 ст. В общем анализе крови - гемо-

глобин 168 г/л, лейкоциты 10,9×109/л, СОЭ 13 мм/ч. В биохимическом анализе 

крови - альбумин 34,7 г/л, общий билирубин 128 мкмоль/л. Протромбиновый 

индекс 66%. По данным ЭГДС - варикозное расширение вен пищевода и же-

лудка 1-2 степени. По шкале Чайлд-Пью - класс В (9 баллов). Сывороточный 

уровень IL-6 составил 15,7 пг/мл, что подтверждает класс тяжести В ЦП. 

Пример 3. В инфекционное отделение №2 ГБУЗ ПК ПККИБ г. Перми по-

ступила больная Ч., 38 лет, с диагнозом ЦП смешанной этиологии (HCV, HBV, 

алкоголь). Диагноз установлен впервые. При поступлении больная предъявляла 

жалобы на отсутствие аппетита, общую слабость, изжогу, увеличение живота, 

неустойчивый стул, зуд кожи, носовые кровотечения. При объективном иссле-

довании выявлены иктеричность кожи и склер, следы расчесов на теле, телеан-

гиоэктазии, выраженный асцит, отеки голеней, гепато- и спленомегалия, дефи-

цит массы тела (индекс массы тела 21,4 кг/м), признаки хронической алкоголь-

ной интоксикации. Печеночная энцефалопатия 2 степени. В общем анализе 

крови - гемоглобин 99 г/л, лейкоциты 1,5×109/л, СОЭ 27 мм/ч. В биохимиче-

ском анализе крови - альбумин 33 г/л, общий билирубин 253 мкмоль/л. Про-

тромбиновый индекс 62%. Обнаружены серологические маркеры гепатитов В и 

С: HbsAg, анти-Hbcor IgG, анти-HCV IgG. По данным ЭГДС - варикозное рас-

ширение вен пищевода и желудка 2-3 степени. По шкале Чайлд-Пью - класс С 

(13 баллов). Уровень IL-6 в сыворотке крови составил 39,4 пг/мл, концентрация 

VEGF равнялась 198 пг/мл, G-CSF -  62 пг/мл, что свидетельствует о тяжелой 

(декомпенсированной) стадий ЦП и соответствует классу тяжести С. 

РЕЗЮМЕ 

В результате исследования нами установлено, что уровни IL-6, TNF-α, 

VEGF и G-CSF при циррозе отражают выраженность воспалительного ответа, 

что подтверждается выявленными взаимосвязями этих тестов со стадиями за-

болевания. Для возможности индивидуального использования значимых цито-
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кинов при определении стадии ЦП были построены графики ROC кривых, с 

помощью которых рассчитаны пороговые величины для стратификации класса 

тяжести ЦП. 

Класс А при ЦП диагностируют при значении IL-6 в сыворотке крови ме-

нее или равном 12,7 пг/мл, уровне TNF-α менее или равном 3 пг/мл.  

При концентрации IL-6 более 12,7 пг/мл и менее или равной 26,2 пг/мл, 

уровне TNF-α более 3 пг/мл устанавливают класс В заболевания, а при значе-

нии IL-6 более 26,2 пг/мл, уровне VEGF  более 169,4 пг/мл и концентрации G-

CSF  более 16,7 верифицируют класс с цирроза с чувствительностью 65-87% и 

специфичностью 61,5-92,3%.   Значимых различий цитокинов по этиологиче-

скому признаку не выявлено.     

 В результате исследования выявлены новые аспекты использования ин-

дексов APRI и MELD при ЦП вне зависимости от этиологического фактора, 

позволяющие  дифференцировать классы тяжести ЦП. 

Класс А диагностируют при индексе APRI менее 1,12.  При значении 

APRI более 1,12 и менее или равном 1,78 устанавливают класс В, более 1,78 ве-

рифицируют декомпенсированную стадию цирроза – класс С с чувствительно-

стью 89,7 - 90,9% и специфичностью 68,8 - 91,7%.  APRI способен не только 

дифференцировать гепатит от цирроза, но и стратифицировать ЦП по классу 

тяжести. Индекс MELD позволяет не только выявлять декомпенсированную 

стадию, но и дифференцировать класс А и класс В ЦП с чувствительностью 

73,3% и специфичностью 84,6%. 
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Глава 5.   ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ ПАТОГЕНИ-

ТИЧЕСКИЙ ЗНАЧИМЫХ МОЛЕКУЛ 

Молекулярно-генетическое исследование было проведено у лиц, 

проживающих в Пермском крае. Мы проанализировали однонуклеотидные 

замены в генах IL-6, TNF, и VEGF. В качестве контрольной группы было 

проведено тестирование у 80 условно здоровых лиц без хронических 

заболеваний печени . 

При этом поставили следующие задачи: 

1. Провести анализ частоты встречаемости генотипов исследуемых генов в 

группах здоровых лиц  и больных ЦП.  

2. Выполнить генетическое тестирование в различных группах, 

сформированных по полу пациента, этиологии и степени тяжести.  

3. Изучить сочетанное  влияние полиморфизма изучаемых генов на развитие 

прогрессирование цирроза печени различной этиологии. 

 

5.1. Анализ полиморфизма генотипов исследуемых генов  

Анализ результатов изучения полиморфизма генов цитокинов TNF-α, IL-

6 и  VEGF позволил установить, что полиморфизм гена иммунного ответа и 

апоптоза (TNF-α) в группе больных ЦП встречался в 1,5 раза реже (χ2=4,22; 

р=0,04) по сравнению с группой сравнения. При этом гетерозигота GA и ми-

норная аллель А исследуемого гена у пациентов с ЦП регистрировались не-

сколько чаще в 58,8% и 6,5%, чем у группы сравнения - в 43,7 (χ2=4,76,37; 

р=0,09; ОR=1,83) и 2,6% (χ2=3,78; р=0,06; ОR=1,74) случаев соответственно 

(табл.24).  

Полиморфизм гена интерлейкина-6 IL-6(С174G) отличался в группе 

больных ЦП от группы сравнения преимущественной распространенностью ге-
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на в гетерозиготном состоянии (χ2=16,87; р<0,001; ОR=4,31) по общей модели 

наследования. 

Таблица 24 

Распределение частот генов – маркеров воспаления у пациентов с ЦП 

 
Генотип/аллель Группа 

сравнения,% (n) 

Группа 

больных с ЦП 

р 

 

 

TNF 

(G4682A) 

rs1800629 

GG 54,7 (43) 34,7 (16) 0,04 

GA 43,7 (35) 58,8 (27) 0,09 

AA 2,6 (2) 6,5 (3) 0,06 

G 75,6 (121) 64,2 (59) 0,2 

A 24,4 (39) 35, 8 (33) 0,1 

 

IL-6 

(С174G) 

rs1800795 

СС 28,7 (23) 14,5 (10) 0,08 

CG 50 (40) 81,1 (56) 0,001 

GG 21,3 (17) 4,4 (3) 0,06 

C 75,6 (86) 64,2 (76) 0,6 

G 24,4 (74) 35,8 (62) 0,8 

 

VEGFA  

(G-634C)  

rs2010963 

GG 32,5 (26) 13,0 (6) 0,01 

GC 48,7 (39) 76 (35) 0,01 

СС 18,7 (15) 10,8 (5) 0,4 

G 56,8 (91) 51 (69) 0,3 

С 43,1 (47) 48,9 (61) 0,4 

 

Статистически значимых различий в частоте встречаемости аллелей С и 

G в исследуемых когортах не было обнаружено (р=0,8). 

При сравнении распространенности аллельных вариаций гена VEGFA (G-

634C) в когорте больных ЦП доминантный генотип встречался значимо реже в 

13,04% случаев (χ2=9,21; р=0,01; ОR=0,31), чем в группе сравнения. Хотя гете-

розиготный генотип GС преобладал в 76% у больных ЦП, чем в группе здоро-

вых лиц – 48,7% (χ2=9,21; р=0,01; ОR=3,34) по общей модели наследования.  
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Таким образом, у пациентов ЦП выявлены достоверные по отношению к 

группе сравнения изменения полиморфизма генов, кодирующих обозначенные 

цитокины, в виде повышенной распространенности гетерозиготного генотипа у 

пациентов Пермского края и имеет ассоциацию к развитию и формированию 

ЦП. 

5.2. Распределение генотипов в зависимости от пола пациентов, 

этиологии и класса тяжести цирроза печени 

В работе была проанализирована частота встречаемости полиморфизма 

генов  фактора некроза опухоли-α по локусу (G4682A) и васкулоэндотелиально-

го фактора роста в локусе (G-634C) у 22 (47,8%) мужчин и 24 (52,2%) женщин с 

ЦП.  Мы не выявили  ассоциации между вариантами  полиморфных локусов 

генов TNF (G4682A) и VEGFA (G-634C) с полом больных ЦП (табл.  25).  

Таблица 25 

Частота встречаемости генотипов TNF (G4682A), VEGFA (G-634C) в 

зависимости от гендерного состава больных с ЦП 

Генотип/аллели, % Мужчины 

(n=22)  

Женщины 

(n=24)  

ОR  χ
2
 р 

TNF 

(G4682A) 

             

Генотип 

% 

GG 31,88 37,5 0,76  0,03 0,6 

GA 63,63 54,15 1,46 

AA 4,54 8,33 0,51  

Аллели 

% 

G 63,66 64,58 0,76  0,001 0,93 

A 36,36 35,42 1,04  

VEGFA 

(G-634C)             

Генотип 

% 

GG 9,09 16,67 0,50  1,05 0,41 

GC 81,82 70,83 1,85  

СС 9,09 12,5 0,70  

Аллели 

% 

G 50 52,08 0,92  0,02 0,84 

С 50 47,92 1,09  

П р и м е ч а н и е. χ
2
 – сравнение частот генотипов и аллелей  в группе с ЦП между 

женщинами и мужчинами; ОR-отношение риска. 

 

Полимрорфизм С-174G гена IL-6 имел статистически значимые различия 

по гендерному признаку. Частота доминантного генотипа СС чаще встречалась 



96 

 

у 24,24% мужчин, чем у женщин – в 5,56% (χ2=4,85; р=0,03; ОR=5,44); генотип 

СG чаще была найдена у женщин в 91,67% случаев, чем у мужчин – в 69,7% 

(χ2=5,60; р=0,03; ОR=0,21) встречалась у мужчин - в 46,51% по рецессивной 

модели наследования (рис.25). 

 

                                                                                    -группа женщин 

 

-                                                                                   - группа мужчин 

 

 

Рис. 25. Частота генотипа IL-6 (С174G)  в группах мужчин и женщин с 

ЦП  у лиц Пермского края 

То есть, имеется ассоциация аллели G в виде генотипа CG гена IL-6 

(С174G) с женским полом. 

 У больных с ЦП вирусной этиологии доминантная  гомозигота GG 

и аллель G в локусе (G4682A) гена TNF-А с высокой вероятностью (ОR=10,50 и 

OR=3,68) были выявлены в 53,85% и 76,92% случаев, что в 5,4 и в 1,6 раз пре-

вышало частоту их обнаружения у пациентов с алкогольным циррозом (10% и 

47,5%) при р<0,001 и р=0,01 соответственно. Гомозигота АА и минорный ал-

лель А в данном локусе гена исследуемого цитокина наоборот, были выявлены 

значимо чаще у больных ЦП алкогольной этиологии, чем у пациентов с ЦП ви-

русного генеза (р<0,001 и р=0,01 соответственно) (рис. 26).  

Таким образом, выявлена ассоциация аллели А гена TNF в локусе 

(G4682A) с формированием алкогольного ЦП, как в виде носительства гетеро-

зиготы GА, так и гомозиготы АА. 
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                                                                                                   -ЦП вирусной этиологии 

                                                                                                            

                                                                                                              - ЦП алкогольной этиологии 

 

  

Рис. 26. Частота генотипа TNF (G4682A) в группах с ЦП вирусной и алкоголь-

ной этиологии.  

При анализе частоты встречаемости полиморфизма гена IL-6 (С174G) (см. 

рис. 27) у 23,81% больных вирусным ЦП выявлен генотип СС, при этом у паци-

ентов с ЦП алкогольного генеза она отсутствовала (χ2=4,07; р=0,001).  

 

 

                                                                                                                  -ЦП вирусной этиологии 

                                                                                                                  - ЦП алкогольной этиоло-

гии 

 

 

Рис. 27. Частота распределения генотипов и аллелей гена IL-6 (С174G) в груп-

пах с ЦП вирусной и алкогольной этиологии у лиц Пермского края. 

Генотип СG в данном локусе гена IL-6 наоборот, была выявлен значимо 

чаще у 96,3% больных с алкогольным ЦП, чем у 71,43% пациентов с циррозом 

вирусной этиологии (χ2=4,07; р=0,001; ОR=2,17).  

Таким образом, имеется ассоциация аллеля G гена IL-6 (С174G) с ЦП ал-

когольной этиологии преимущественно в виде носительства гетерозиготы СG. 
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Анализ частоты встречаемости полиморфизма гена VEGFA (G-634C) по-

казал, что у больных с вирусным ЦП  доминантная гомозигота GG была выяв-

лена в 23,08% случаев, при этом у пациентов с ЦП алкогольного генеза она от-

сутствовала (р=0,01). Гетерозигота GС в данном локусе гена VEGFA наоборот, 

была выявлена значимо чаще у 95% больных с алкогольным ЦП, чем у 61,64% 

пациентов с вирусным циррозом (р=0,01) (рис. 28).  

 

 

 

                                                                                                                  -ЦП вирусной этиологии 

                                                                                                                  - ЦП алкогольной этиоло-

гии 

 

 

Рис. 28. Частота распределения аллельных пар гена VEGFA (G-634C) в группах 

с ЦП вирусной и алкогольной этиологии (*- различия статистически значимы). 

 Выявлена ассоциация аллеля С гена VEGFA (G-634C) с ЦП алкогольной 

этиологии  преимущественно в виде носительства гетерозиготы GС. 

При сравнении частоты встречаемости генотипов в зависимости от класса 

тяжести нами выявлено, что полиморфизм G-4682A  гена TNF не имел значи-

мых различий и генотипы GG и GА и АА встречались с одинаковой частотой (р 

= 0,42). Достоверных различий частоты встречаемости минорной аллели А 

также не было найдено (χ2=1,02; р=0,63; ОR=0,81) (табл. 26). Полиморфизм –

174С/G гена IL-6 при прогрессировании класса тяжести ЦП не имел  достовер-

но значимых различий (р > 0,05). Так, частоты встречаемости аллеля G у паци-

ентов 1 группы и 2 группы были равны 44,44 и 45,45% соответственно (р=0,91). 
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Аллель С у пациентов с классом А и классом В была обнаружена в 55,56% слу-

чаев, с классом С - в 54,55% (р=0,91) .  

Таблица 26 

Частота встречаемости аллельных вариантов TNF(G4682A), IL-6 

(С174G) и VEGFA (G-634C) в зависимости от класса тяжести цирроза 

Генотип/аллели, % Класс А, В 

(n=28)  

Класс С 

(n=18)  

ОR  χ
2
 р 

TNF  

(G4682A) 

             

Генотип 

% 

GG 39,29 27,78 1,68 

1,07 

 

0,42 GA 53,57 66,67 0,58  

AA 7,14 5,56 1,31  

Аллели 

% 

G 66,07 58,63 1,24  
0,07 

0,63 

A 33,93 41,37 0,81  

IL-6 

(С174

G) 

Генотип 

% 

СС 16,67 16,66 1,45  

1,02 

 

0,52 СG 77,78 79,18 0,63  

GG 5,56 4,16 1,88  

Аллели 

% 

C 55,56 54,55 1,04  
0,00 

0,91 

G 44,44 45,45 0,96  

VEGFA 

(G-634C)             

Генотип 

% 

GG 17,86 5,56 3,70  

1,48 

 

0,34 GC 71,43 83,33 0,50  

СС 10,71 11,11 0,96  

Аллели 

% 

G 53,57 47,22 1,29  0,35 0,56 

С 46,43 52,78 0,78  

 

П р и м е ч а н и е: χ
2
 – сравнение частот генотипов и аллелей  в группе с ЦП в зависи-

мости от степени тяжести; ОR-отношение риска. 

         При анализе вариаций гена VEGFA (G-634C) в обеих группах генотипы GG 

и GC и СС встречались с одинаковой частотой, при этом достоверных различий 

найдено не было (р=0,34) (табл.26). 
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То есть, ассоциации между аллельными вариациями полиморфных локу-

сов генов TNF (G4682A), IL-6 (С174G) и VEGFA (G-634C) с темпами развития 

ЦП нами не выявлено. 

5.3. Влияние генетических маркеров на риск развития цирроза 

печени 

Для выявления ассоциации генетического риска развития цирроза печени 

нами была разработана шкала бальной оценки. По изучаемым генетическим 

маркерам мы присваивали баллы и сопоставляли их с этиологическим призна-

ком:   0 баллов присваивали, если пациент имеет две гомозиготные протектив-

ные аллели по всем генам; 1 балл, если пациент гетерозиготен хотя бы по од-

ному их изучаемых генов; 2 балла, если пациент гетерозиготен по двум генам 

из трех; 3 балла, если пациент гетерозиготен по всем генам; 4 балла, если паци-

ент имеет хотя бы по одному гену обе  аллели риска прогрессирования; 5 бал-

лов по двум из трех имеет обе аллели риска; 6 баллов, если пациент имеет по 

всем генам обе аллели риска прогрессирования. 

В группе с вирусным ЦП мы чаще выявили пациентов с 1 и 2 баллами 

(68,2%), то есть гетерозиготные по одному, либо двум генам из трех (табл. 27).  

Таблица 27 

Взаимосвязь полиморфизма изучаемых генов с этиологией  

цирроза печени 

Баллы 0  

 

1  2  3  4  

ЦП вирусный,%  9,1 27,3 40,9 13,6 9,1 

ЦП алкогольный,%  - 5 5 75 15 

 

В группе с алкогольным циррозом в 75% случаев обнаруживались лица с 

баллом 3 и  в 15% - с баллом 4, гетерозиготные по всем генам, либо имеющие 
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обе  аллели риска по одному гену. При такой генетической комбинации у паци-

ентов риск развития и формирования цирроза печени  при воздействии алко-

гольного фактора возрастает. 

При анализе частот генотипов по генам TNF(G4682A), IL-6 (С174G) и 

VEGFA (G-634C) генетические комбинации в группах больных ЦП с функцио-

нальным классом А и В+С встречались примерно с одинаковой частотой стати-

стически значимых различий не было выявлено (табл. 28). 

 

Таблица 28 

Взаимосвязь полиморфизма изучаемых генов у больных в зависимости от 

класса тяжести цирроза печени 

Баллы 0          1          2       3         4 

Класс А,%  5,9        5,9 23,5 41,2 23,5 

Класс В+С,%  3,4 13,8 24,1 38 20,7 

 

Однако при мультифакторном анализе выявлено наличие зависимости 

между изучаемыми качественными признаками и полиморфизмом гена TNF 

(G4682A) со снижением уровня общего белка (р=0,016) и гиперпродукцией 

АФП (р=0,04), полиморфизма гена IL-6 (С174G) со снижением количества 

тромбоцитов (р=0,04), что свидетельствует о возможном влиянии изученных 

полиморфизмов на тяжесть поражения печени.   

При анализе гена VEGFA  в локусе G-634C наблюдалась взаимосвязь с 

увеличением выработки TNF-α (р=0,04) и АФП (р=0,04), что вероятно может 

влиять на активацию процессов воспаления и механизмов патологической ре-

генерации в печени.  
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РЕЗЮМЕ  

Выявлен генетический риск развития цирроза печени у лиц, проживаю-

щих в Пермском крае в зависимости от сочетанного влияния аллельных вариа-

ций по генам TNF(G4682A), IL-6 (С174G) и VEGFA (G-634C). Более значимый 

вклад риск алкогольного цирроза печени носит полиморфизм TNF(G4682A). 

Ассоциации между генетическими маркерами с содержанием прогности-

чески значимых цитокинов в сыворотке крови и классами тяжести прогресси-

рования ЦП нами не выявлено. Найдены взаимосвязи однонуклеотидных поли-

морфизмов патогеннетически значимых молекул  с функциональными пече-

ночными тестами, позволяют  предположить влияние изученных полиморфиз-

мов на тяжесть поражения печени. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Цирроз печени, как исход многих хронических заболеваний печени, по-

прежнему остается значимой социально-экономической и медицинской про-

блемой [3,5,6,11,16]. Распространенность основных этиологических факторов, 

таких как высокая алкоголизация населения и хронизация вирусных гепатитов, 

остается на высоком уровне [6,7,11,34]. Практически полное отсутствие клини-

ческих проявлений на ранних стадиях заболевания и многообразие клинико-

лабораторных синдромов на стадии декомпенсации усложняют своевременную 

диагностику и выбор тактики введения пациентов [34]. В настоящее время 

множество работ, особенно в зарубежной литературе, посвящено изучению 

синдрома «цирроз-ассоциированной иммунной дисфункции», возникающий на 

последних стадиях цирроза печени как результат иммунной дисфункции и си-

стемного воспаления [106]. И недостаточно рассматривается роль воспаления в 

развитии цирроза печени, как ключевого показателя степени активности пато-

логического процесса [19,21,24,25,52,63,86,106]. Изучение ряда цитокинов, как 

медиаторов воспаления, и патогенетический значимых молекул у пациентов с 

ЦП наравне с результатами общеклинических и лабораторных исследований 

является перспективным направлением для диагностики ЦП, особенно на ран-

них этапах [40,49,52]. Создание алгоритма лабораторных тестов, включающих в 

себя различные маркеры, с помощью которых можно дифференцировать стадии 

ЦП любой этиологии, является важной задачей [95,106].  

Перечисленные причины определяют актуальность выполненной диссер-

тационной работы по изучению влияния патогенетически значимых молекул 

(цитокинов, факторов роста и регенерации) и генной вариабельности изучае-

мых показателей на выраженность клинических проявлений в зависимости от 

этиологии,  класса тяжести цирроза печени и возможность оценки риска разви-

тия ЦП. 

Для нашего исследования были включены пациенты с ЦП вирусной, ал-

когольной и смешанной этиологии, давшие согласие на участие в исследова-
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нии, и прошедшие критерии отбора. Все пациенты были обследованы клиниче-

скими, лабораторными и инструментальными методами исследования.  

Клинически у всех обследованных больных с ЦП отмечали синдромы: 

астеновегетативный, диспепсический, желтушный, воспалительный и порталь-

ной гипертензии. При этом, несмотря на схожесть процентного соотношения 

встречаемости синдромов, большая часть воспалительного и диспепсического 

синдромов отмечалась при алкогольном и смешанном циррозе, что еще раз 

подтверждает результаты других исследователей, доказывающих большую вы-

раженность клинических параметров при алкогольном ЦП, чем при вирусном 

циррозе [13,25,38,39]. При ЦП смешанного генеза доля патологических клини-

ческих проявлений возрастала по сравнению с другими ЦП, что еще раз под-

тверждает пагубное сочетанное воздействие вирусной инфекции и  алкоголя 

как гепатотоксичного фактора.  

У половины больных «печеночные» знаки, кровотечения носовые, поху-

дание, увеличение живота, асцит, как видно из таблицы, не регистрировались, 

что еще раз подтверждает субъективность клинических критериев, зависящих 

от многих факторов, что также отражено в научной литературе [3,4,13,25,38].  

При объективном осмотре отмечали геморрагические проявления, увели-

чение печени и селезенки (55- 68%), желтушность склер и кожи (80%), отеч-

ность (76%). Наличие признаков нарушения сознания: снижение памяти и кон-

центрации внимания, заторможенность ответов, тремор рук. Клинические при-

знаки портальной гипертензии и клеточно-печеночной недостаточности выяв-

лены у всех больных с разной степенью выраженности.  

При сравнительном анализе синдромов по трем группам, связанных с 

функциональными классами тяжести по классификации Чайлд-Пью, нами вы-

явлены закономерное прогрессирование патологического процесса, что обу-

словленного замкнутого порочного патогенетического круга. Классические 

признаки, характеризующие прогрессирование ЦП, нарастали и носили более 

выраженный характер. Болевой синдром усиливался, выраженность холестаза 
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проявлялась сильней, нарушения печеночноклеточной недостаточности увели-

чивались, нарастала выраженность диспепсического  синдрома и признаки 

внутрипеченочной портальной гипертензии. Переход цирроза в стадию деком-

пенсации, характеризующийся полиорганной недостаточностью, выражался яр-

кой клинической картиной. При корреляционном анализе между функциональ-

ным классом тяжести заболевания и основными клиническими признаками вы-

явлена сильная ассоциативная связь. 

Таким образом, клинические проявления при циррозе печени имеют об-

щие характерные особенности, независимо от этиологических различий. Про-

грессирование цирроза проявляется в виде нарастания клинических проявле-

ний, ухудшением состояния, присоединением осложнений и неблагоприятным 

исходом заболевания, что согласуется с общепринятым мнением 

[13,24,25,29,34].  

По результатам лабораторных тестов у пациентов с ЦП по сравнению с 

группой контроля, все показатели были значительно выше, что свидетельство-

вало о выраженном цитолизе, холестазе, белковой недостаточности, мезенхи-

ально-воспалительном синдроме, клеточно-печеночной недостаточности и па-

тологической пролиферации в печени [3,4,8,10,17,25]. По этиологическому при-

знаку статистически значимых результатов не выявили, тем самым доказывая 

схожесть клинико-лабораторных синдромов в различных этиологических груп-

пах, хотя имеются данные с противоречивыми результатами [13,34,72].  

При сравнении сывороточной концентрации АФП уровень  у больных  

вирусным ЦП (р=0,03) был достоверно выше, чем в группе с алкогольным ЦП. 

Значения АФП в группах пациентов в зависимости от вируса не имели досто-

верных различий.   

По результатам стандартных лабораторных тестов при анализе значимо-

сти различий между группами пациентов по мере прогрессирования ЦП досто-

верно нарастала выраженность синдромов цитолиза по уровню АСТ (р=0,03), 
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холестаза по данным билирубина и его фракций (р=0,02 и р=0,04) , ГГТП и ЩФ 

(р=0,03 и р=0,03), воспаления по С-реактивному белку и процентному содержа- 

нию γ- глобулинов (р=0,02 и р=0,04), печеночной недостаточности по уровню 

медианы общего белка (р=0,04) и альбумина (р=0,03), снижение протромбино-

вого индекса и тромбоцитов (р=0,01 и р=0,03). Следует отметить, что уровень 

АЛТ и процентное содержание α- и β-глобулинов были существенно не изме-

нены и не отличались результатами [3,4,8,10,17,25].  

Уровень медианы АФП в сыворотке крови показал статистически значи-

мый результат (р=0,04), что согласуется с  полученными результатами других 

исследователей [42]. Повышенный  уровень  АФП в сыворотке крови увеличи-

вался  в зависимости от класса тяжести и  имел статистически значимые пока-

затели у пациентов с декомпенсированным ЦП. Медиана при классе тяжести А 

равнялась 4,41 (3,16 – 11,9) МЕ/мл, что было достоверно выше, чем в группах с 

другими классами тяжести заболевания (р=0,01 и р=0,03, соответственно у 

больных с классом В составил 2,85 (2,13 – 5,93) , а у  пациентов с классом А со-

ставил 2,39 (1,16-6,79) МЕ/мл.  

Таким образом, определение сывороточного уровня АФП позволяет диф-

ференцировать классы тяжести А и В  от класса тяжести С,  не зависимо от 

этиологии. Более высокий уровень АФП регистрируется у пациентов с ЦП 

смешанного генеза. По данным других исследователей выявлена значимая роль 

АФП в прогрессировании  вирусного цирроза  [57,58].  

При корреляционном анализе в группе с ЦП обнаружены ожидаемые до-

стоверные взаимосвязи класса тяжести заболевания с АСТ (р=0,001), фракция-

ми билирубина, ЩФ (р=0,04), СРБ (р=0,001), γ-глобулином (р=0,02), а также 

обратные взаимосвязи с концентрацией общего белка (р=0,03) и альбумина 

(р<0,001).  



107 

 

Таким образом, маркеры цитолиза, холестаза, воспаления, гемостаза и 

белковые фракции отражают процессы прогрессирования ЦП независимо от 

этиологического фактора, что подтверждается их корреляциями с клдассом тя-

жести заболевания, что сходится с общепринятым мнением [3,4,8,10,17,25].  

Сравнительный анализ лабораторных тестов при вирусном циррозе пе-

чени на фоне гепатитов В, С и микст-гепатитов показал сопоставимые резуль-

таты. У всех пациентов отмечено снижение уровня альбумина, повышение ти-

моловой пробы и СРБ и повышение глобулиновых фракций в сыворотке крови, 

что связано с воспалительными процессами и печеночно-клеточной недоста-

точностью [25].  

Таким образом, ЦП в исходе ХГВ, ХГС и микст-гепатитов сопровожда-

ются сопоставимыми по выраженности процессами патологической регенера- 

ции в печени, что может быть полезно при подходе в выборе тактики введения 

пациентов [25].  

Процесс воспаления в печени является нормальной ответной реакцией на 

патогенные молекулы. Но длительное поражение ткани приводит к патологиче-

ским процессам, связанным с вовлечением в процесс патогенетически значи-

мых молекул и свободных радикалов, увеличивающих выход клеточных эле-

ментов, приводящих к неконтролируемому делению, повреждающих ткань 

[32,33,37,52,72,83,122].  

Ключевая роль цитокинов в патогенезе различных заболеваний, как 

медиаторов воспаления, установлена многочисленными авторами [2,4,21,30, 

43,46,52,53,58,61,64]. На сегодняшний день накоплено много данных, подтвер-

ждающих их значение в патогенезе цирроза, но в некоторых случаях отмечает-

ся разрозненность и неточность результатов, что может быть связано с разли-

чием методов и объектов наблюдений [32 ,72,83,92].  
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В ходе нашего исследования были определены концентрации нескольких 

цитокинов: TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-4, IFN-γ, VEGF и G-CSF. Из них достоверные 

результаты различия были получены для TNF-α в 3,6 раза (р=0,001) и IL-6 в 

36,0 раза (р<0,001), VEGF 2,5 раза (р<0,001) и G-CSF в 1,3 раза (р=0,01), Уро-

вень концентрации IL-1β, IL-4 и IFN-γ у пациентов ЦП в сравнении со здоро-

выми пациентами не отличался, хотя у отдельных больных отмечали повыше-

ние показателей.  

При сравнительном анализе концентрации цитокинов между группами 

циррозов печени различной этиологии расхождений не выявлено, что сходится 

с результатами других авторов [53,61,71,83,92]. Нами были выявлены взаимо-

связи цитокинов между собой и со всеми значимыми лабораторными показате-

лями, а также взаимосвязь IL-6 и VEGF с индексом APRI. При этом взаимо-

связь IL-6 с СРБ демонстрировала умеренную корреляцию и обратную корре-

ляцию с альбумином, что объясняется участием цитокина в выработке острофа-

зовых белков и снижением синтеза альбумина на фоне воспаления. Умеренная 

корреляция фактора роста эндотелия и СРБ подтверждает взаимосвязь эндоте-

лиальной дисфункции, неоангиогенеза на фоне воспалительного процесса в пе-

чени.  

Таким образом, ЦП характеризуется высоким уровнем продукции VEGF, 

G-CSF и провоспалительных цитокинов IL-6 и TNF-α. Полученные данные поз-

воляют полагать, что высокие уровни VEGF, G-CSF, TNF-α и IL-6 отражают 

степень активации воспалительного ответа, что сходится с мнением других ав-

торов [61,64,73,92,110]. При ЦП вне зависимости от этиологического фактора 

изменения цитокинового статуса сходны с преобладанием выработки провос-

палительных цитокинов [58,61,92].  

С целью изучения роли цитокинов в реализации воспалительного ответа 

нами были изучены взаимосвязи между их содержанием в сыворотке крови и 

классом тяжести заболевания. Полученные данные отражали выраженность 



109 

 

воспалительной реакции по мере прогрессирования ЦП. Уровень IL-6 у паци-

ентов с субкомпенсированным ЦП (класс В) был выше в 3 раза, чем при ком-

пенсированной стадии (р<0,001), а также имел достоверные различия у боль-

ных с декомпенсированным ЦП (р<0,001), и уровень медианы вырос ещё в 3,2 

раза. Концентрация VEGF в 3 раза повышалась на стадии тяжелого цирроза 

(р<0,001). Концентрация G-CSF в 2,7 раза повышалась на классе тяжести С 

(р=0,04), но в пределах референсных значений. Провоспалительный цитокин 

TNF-α значимо увеличивался при переходе в класс В (р=0,01). Корреляционные 

взаимосвязи цитокинов IL-6, TNF-α с функциональными показателями отража-

ют класс тяжести заболевания.  

Таким образом, возможность цитокинов усиливать и поддерживать пато-

логический процесс, запускать тканевой процесс регенерации ткани сопровож-

дается гиперпродукцией провоспалительных цитокинов IL-6 , TNF-α и факто-

ров роста, что указывает на активацию цитокиновой регуляции воспалительно-

го процесса [61, 64,72,92].  

Повышенные уровни цитокинов TNF-α, IL-6, VEGF и G-CSF способству-

ют усугублению и прогрессированию цирроза, а их сывороточные концентра-

ции отражают уровень воспалительной реакции и степень повреждения органа. 

В пользу данного утверждения свидетельствуют выявленные корреляции изу-

чаемых цитокинов с такими показателями класса тяжести заболевания, как 

маркеры цитолиза, холестаза, мезенхимально-воспалительного синдрома и пе-

ченочной недостаточности [4,18,72,92].  

Результат сравнительного анализа цитокинового профиля у пациентов с 

вирусным ЦП в исходе В, С и микст-гепатитов показал, что концентрация ци-

токинов в сыворотке крови трех исследуемых групп больных с ЦП не имела до-

стоверных различий, что может свидетельствовать о дисбалансе цитокиновой 

регуляции воспалительного процесса при ЦП [48,50,53].  
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Для оценки выживаемости пациентов, давно применяемые прогностиче-

ские шкалы, дают возможность выделить пациентов с высоким риском деком-

пенсации [49]. При применении к нашим пациентам расчетные индексы APRI и 

МЕLD выявили повышенные значения показателей в сравнении с группой здо-

ровых лиц (р<0,001и р<0,05 ). Также выявлена прямая взаимосвязь с маркерами 

цитолиза и холестаза и обратная взаимосвязь индекса APRI с уровнем альбуми-

на (р=0,001), что свидетельствует о нарастании цитолиза, холестаза и снижении 

синтетической функции печени по мере прогрессирования ЦП [73,88,89].  

При сравнительной оценке медианы значений расчетных индексов APRI 

и МЕLD у больных ЦП вирусной, алкогольной и смешанной этиологии досто-

верных различий не обнаружено.  

Показатель расчетного индекса MELD в группе с ЦП составил 12 баллов 

(10–15), что позволило отнести наших пациентов в группу больных с высоким 

риском летальности. В ходе нашего исследования мы предложили использовать 

индекс не только для дифференциации декомпенсированной стадии, но и для  

стратификации по трем функциональным классам ЦП. Нами были получены 

результаты, позволяющие применить критерий для стратификаций других ста-

дий.  

Значения расчетного индекса APRI достоверно увеличивался с нараста-

нием класса тяжести ЦП и составил в группе с классом тяжести А – 0,79 (0,6–

1,05), с классом В – 1,65 (1,13-2,2), с классом С – 2,5 (2,13-2,87). Найдена пря-

мая взаимосвязь индекса APRI с классом тяжести ЦП по шкале Чайлд–Пью (rs 

=0,71; р<0,001).  

Таким образом, расчет данного индекса цирроза позволяет уточнить не 

только наличие ЦП, но и отражает тяжесть патологического процесса и про-

грессирование поражения печени [74,89,90].  
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Значения расчетного индекса MELD имели значимое увеличение и соста-

вили при классе А 7,2 (6–9), классе В – 10 (8–11), а при классе С – 14 (12–18). 

Найдена прямая корреляция расчетного индекса MELD с классом тяжести ЦП 

(rs=0,64; р=0,005 по критерию Спирмена).  

Таким образом, полученные данные свидетельствуют, что процессы раз-

вития цирроза взаимосвязаны с активацией механизмов фиброза, и  патологи-

ческой регенерации печени, имеют прямую взаимосвязь с клинико-

лабораторными показателями, что согласуется с другими исследователями 

[57,73,81,84,85,118].  Повышенные уровни показателей APRI, MELD и АФП с 

оценкой в динамике имеют диагностическую значимость для дифференциации 

класса тяжести  заболевания ЦП вне зависимости от этиологического фактора. 

Для оценки диагностической значимости данных маркеров IL-6, TNF-α , 

VEGF и G-CSF были построены графики ROC-кривых. Оценку графических 

моделей проводили по экспертной шкале значений площади под ROC-кривой: 

очень хорошее качество при доверительном интервале (ДИ) 0,8–0,9; хорошее 

качество 0,7–0,8; среднее качество 0,6–0,7; неудовлетворительное при 0,5–0,6.  

При уровне TNF-α менее или равном 3 пг/мл диагностируют компенсиро-

ванную (легкую) стадию ЦП, при концентрации IL-6 более 12,7 пг/мл и менее 

или равной 26,2 пг/мл, уровне TNF-α более 3 пг/мл устанавливают субкомпен-

сированную (класс В) стадию ЦП, а при значении IL-6 более 26,2 пг/мл, уровне 

VEGF более 169,4 пг/мл и концентрации G-CSF более 16,7 верифицируют де-

компенсированную (класс С) стадию ЦП с чувствительностью 65–87% и спе-

цифичностью 61,5–92,3%.  

При сравнении диагностической значимости наиболее информативными 

являются расчетный индекс APRI и IL-6, которые эффективно могут заменять 

комплекс параметров, входящих в классификацию Чайлд–Пью. Для скрининга 

ЦП наиболее полезен расчетный индекс APRI. Провоспалительный цитокин IL-
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6, имеющий большой размах числовых значений, может применяться в мони-

торинге лечения больных с ЦП.  

В качестве потенциально дополнительных критериев для оценки выра-

женности воспалительной реакции в различных интегральных схемах можно 

определять сывороточные концентрации TNF-α, VEGF и G-CSF совместно с 

другими показателями воспаления.  

По результатам ROC-анализа, площадь под кривой индекса APRI для 

дифференциации класса тяжести ЦП составила AUC 0,927±0,05 (доверитель-

ный интервал 0,81–0,98), р<0,001.  

Индекс APRI менее 1,12 позволяет диагностировать класс А при ЦП с 

чувствительностью – 89,7% и специфичностью – 91,7%. При значении APRI 

более 1,12 и менее или равном 1,78 отражает класс В заболевания, более 1,78 – 

класс С цирроза с чувствительностью 90,9% и специфичностью 91,7%. Специ-

фичность и чувствительность расчетного индекса APRI для группы больных с 

ЦП оказалась выше, чем для группы пациентов с ХГС (специфичность – 72%, 

чувствительность – 77%) по данным других авторов [71].  

Площадь ROC-кривой индекса MELD для дифференциации класса А и В 

от декомпенсации составила AUC 0,856±0,06 (доверительный интервал 0,67–

0,95), р<0,001.  

Таким образом, индекс MELD позволяет дифференцировать классы тяже-

сти А и В при ЦП (менее или равном 11) от класса С (более 11) с чувствитель-

ностью 73,3% и специфичностью 84,6%.  

Полученные данные свидетельствуют, что процессы развития цирроза 

взаимосвязаны с активацией механизмов фиброза и имеют прямую взаимосвязь 

с клинико-лабораторными показателями. Повышенные уровни показателей 

APRI, MELD с оценкой в динамике имеют диагностическую значимость для 
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дифференциации класса тяжести заболевания ЦП вне зависимости от этиологи-

ческого фактора.  

С целью изучения ассоциации однонуклеотидных замен с риском разви-

тия цирроза печени нами был проанализирован полиморфизм генов фактора 

некроза опухоли-альфа TNF (G4682A), васкулоэндотелиального фактора роста 

VEGFA (G-634C) и интерлейкина-6 IL-6 (С174G) в группе больных с ЦП и здо-

ровых лиц Пермского края.  

По данным литературы полиморфный участок гена TNF-α в позициии – 

238 и – 308 может влиять на активность ХГС [62], в других исследованиях 

наличие минорной аллели А связывают с повышенным риском рака печени 

[35,100].  

В нашем исследовании мы проанализировали полиморфизм гена TNF 

(G4682A) у лиц вирусной и алкогольной этиологии и выявили с высокой веро-

ятностью шансов более выраженную частоту встречаемости минорной гомози-

готы АА и патологической аллели А в данном локусе гена исследуемого цито-

кина (10 и 47,5%) при р<0,001 и р=0,01 соответственно, в группе с алкогольным 

ЦП.  

При изучении частоты распространенности генотипов и аллелей поли-

морфизма С–174G гена IL-6 у других авторов связано с повышенным уровнем 

одноименного цитокина [75,96]. Большинство работ посвящено изучению гено-

типа гена IL-6–174GC и –174CC с быстро прогрессирующим течением ХГС [1]. 

В других работах изучение однонуклеотидного полиморфизма гена С–174G 

гена IL-6 выполнено с целью выявления встречаемости ЦП алкогольного генеза 

[70].  

В нашем исследовании были получены результаты для гетерозиготы СG, 

которая значимо чаще встречалась у 81,16% больных ЦП, чем в группе 

здоровых – 50% (χ2=16,87; р<0,001; ОR=4,31).  
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При сравнении встречаемости аллельных вариаций гена VEGFA (G-634C) 

в когорте здоровых лиц преобладал генотип GG в 32,5%, который у больных 

ЦП встречался значимо реже – в 13,04% случаев (χ2=9,21; р=0,01; ОR=0,31). 

При этом гетерозигота GС достоверно чаще (в 76,09%) встречалась у больных 

ЦП, чем в группе здоровых – 48,75% (χ2=9,21; р=0,01; ОR=3,34) по общей мо-

дели наследования, что указывает на ассоциацию риска с ЦП, хотя у других ав-

торов результаты противоречивы [56].  

Таким образом, выявлена ассоциация аллеля А гена TNF в локусе 

(G4682A) с ЦП алкогольного генеза в виде носительства гомозиготы АА, име-

ющая высокий риск развития цирроза. В плане прогнозирования предрасполо-

женности к развитию риска ЦП значимо носительство гетерозиготы GА гена 

TNF, СG гена IL-6 и гетерозиготы GC гена VEGF. При изучении распределения 

аллельных вариантов исследуемых генов в группах больных ЦП в зависимости 

от тяжести течения достоверных различий найдено не было.  

Для прогнозирования генетического риска развития цирроза в зависимо-

сти от аллельных вариаций по генам TNF(G4682A), IL-6 (С174G) и VEGFA (G-

634C) была разработана шкала балльной оценки. С ее помощью проведена 

оценка патогенетически значимых молекул с вероятностью развития заболева-

ния.  

Полученные данные позволяют полагать, что формирование вирусного 

ЦП не имеет ассоциации с сочетанным влияниям генов, так как чаще выявля-

лись пациенты с 1 и 2 баллами (68,2%), то есть гетерозиготные по одному либо 

двум генам из трех. Однако в группе с алкогольным циррозом в 75% случаев 

обнаруживались лица с баллом 3 и в 15% – с баллом 4, гетерозиготные по всем 

генам либо имеющие обе аллели риска по одному гену.  

Таким образом, нами было показано, что генетический полиморфизм яв-

ляется одним из факторов, определяющих риск развития алкогольного цирроза 

печени.  
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При анализе взаимосвязи между функциональным классом А и В+С и ча-

стотой встречаемости распространенности аллельных вариантов нами выявле-

но, что генетические комбинации встречались в группах больных циррозом 

примерно с одинаковой частотой. Можно предположить, что полиморфизм 

изучаемых генов не оказывает значимого влияния на прогрессирование ЦП.  

Однако при корреляционном многофакторном анализе наличия зависи-

мости между изучаемыми качественными признаками и функциональными те-

стами, которое проводилось по таблице сопряженности (кросстабуляции), об-

наружена взаимосвязь полиморфизма G–4682A гена TNF со снижением уровня 

общего белка (р=0,017) и гиперпродукцией АФП (р=0,04), полиморфизма гена 

IL-6 (С174G) со снижением количества тромбоцитов (р=0,049), что свидетель-

ствует о влиянии изученных полиморфизмов на тяжесть поражения печени[99].  

Данные по анализу полиморфизма гена VEGF довольно разрозненны, не 

все однонуклеотидные замены в нетранслируемых регионах генов функцио-

нально значимы. Для полиморфизма в позиции -634G/С (rs2010963) промотор-

ного гена VEGF некоторыми исследователями установлено влияние на экс-

прессию гена и ассоциация аллели -634С с высоким уровнем экспрессии VEGF 

[17].  

Полиморфизм гена VEGF в локусе G-634C имел взаимосвязь с увеличе-

нием выработки TNF-α (р=0,04) и АФП (р=0,04), что, вероятно, может влиять 

на активацию процессов воспаления и механизмов патологической регенерации 

в печени [99].  

Нами выявлено, что повышенный риск возникновения ЦП определяется 

полиморфизмом генов фактора некроза опухоли-альфа TNF (G4682A), интер-

лейкина-6 IL -6 (С174G) и васкулоэндотелиального фактора роста VEGF (G-

634C). Носительство гетеро-гомозиготного генотипа G–4682A гена TNF имеет 

ассоциацию с высоким риском развития алкогольного цирроза.  
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На основании всего вышеизложенного, мы предлагаем алгоритм лабора-

торных тестов, который позволит оценить класс тяжести ЦП и наличие 

полиморфизма генов патогенетически значимых цитокинов .  

1. Диагностика стадии ЦП:  

-  применение шкалы Чайлд-Пью  

- расчет индекса цирроза с использованием непрямых маркеров по 

формуле: APRI = (АСТ/(верхний предел АСТ)) × 100 / тромбоциты (109/л). При 

значении индекса до 1,12 включительно диагностируют компенсированную 

(легкую) стадию ЦП, индекс APRI в интервале от 1,12 до 1,78 включительно 

соответствует субкомпенсированной (умеренной) стадии ЦП, индекс более 1,78 

верифицирует декомпенсированный (тяжелый) ЦП;  

- расчет индекса MELD с использованием непрямых маркеров по 

формуле: APRI = 11,2 × ln (МНО) + 9,57 × ln (креатинин, мг/дл) + 3,78 × ln 

(билирубин, мг/дл) + 6,43. При значении индекса до 11 включительно 

диагностируют ком-панированную (легкую) и субкомпенсированную 

(умеренную) стадии ЦП, индекс MELD более 11 верифицирует 

декомпенсированный (тяжелый) ЦП;  

- определение сывороточных концентраций IL-6, TNF-α, VEGF и G-CSF.  

При значении в сыворотке крови IL-6 менее или равном 12,7 пг/мл, 

уровне TNF-α менее или равном 3 пг/мл диагностируют класс А, при 

концентрации IL-6 более 12,7 пг/мл и менее или равной 26,2 пг/мл, уровне TNF-

α более 3 пг/мл устанавливают класс В, а при значении IL -6 более 26,2 пг/мл, 

уровне VEGF более 169,4 пг/мл и концентрации G-CSF более 16,7 

верифицируют класс С.  

- определение сывороточной концентрации АФП. 
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При значении уровня АФП в сыворотке крови менее 4,41 МЕ/мл диагно-

стируют компенсированный и субкомпенсированный ЦП, более 4,41 диагно-

стируют стадию декомпенсации. 

2. Определение генетического риска формирования цирроза печени:  

- определение генотипов генов TNF (G4682A) и VEGFA (G-634C) и IL-

6(С174G), ассоциированных с развитием ЦП.  

- определение генотипа G4682A гена TNF и выявление патологической 

аллели риска А, ассоциированной с развитием алкогольного ЦП: аллель -4682А 

гена TNF. 
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ВЫВОДЫ  

1. У пациентов с циррозом печени клинические особенности отражают тя-

жесть поражения печени, не зависят от этиологического фактора, без су-

щественных различий по гендерному признаку и взаимосвязаны с пато-

генетически значимыми молекулами заболевания. 

2. Цирроз печени различной этиологии сопровождается активной выработ-

кой  провоспалительных цитокинов (интерлейкина-6, фактора некроза 

опухоли-альфа), факторов роста (васкулоэндотелиального фактора роста, 

гранулоцитарного колониести-мулирующего фактора) и маркера патоло-

гической регенерации печени (альфафетопротеина), что патогенетически 

обусловливает прогрессирование заболевания. 

3. Уровни концентраций интерлейкина-6, фактора некроза опухоли-альфа, 

васкулоэндотелиального фактора роста, гранулоцитарного колониести-

мулирующего фактора и альфафетопротеина позволяют стратифициро-

вать классы тяжести цирроза печени.  

При значении в сыворотке крови IL-6 менее или равном 12,7 пг/мл, 

уровне TNF-α менее или равном 3 пг/мл диагностируют класс А, при 

концентрации IL-6 более 12,7 пг/мл и менее или равной 26,2 пг/мл, 

уровне TNF-α более 3 пг/мл устанавливают класс В, а при значении IL -6 

более 26,2 пг/мл, уровне VEGF более 169,4 пг/мл и концентрации G-CSF 

более 16,7 верифицируют класс тяжести  С у больных с циррозом печени. 

Уровень АФП в крови менее 4,41 МЕ/мл позволяет стратифицировать 

компенсированный и субкомпенсированный цирроз (классы А и В) от де-

компенсации (класс тяжести С) при показатель более 4,41 МЕ/мл. 

4. У пациентов с циррозом печени расчетные индексы APRI и MELD поз-

воляют дифференцировать классы тяжести заболевания независимо от 

этиологии процесса.  
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При значении индекса APRI до 1,12 включительно диагностируют класс 

тяжести А цирроза печени, индекс APRI в интервале от 1,12 до 1,78 

включительно соответствует классу В, индекс более 1,78 верифицирует 

декомпенсированный класс тяжести С. Значение индекса MELD до 11 

включительно диагностируют классы тяжести А и В, показатель более 11 

верифицирует декомпенсированный класс тяжести С у больных циррозом 

печени.  

5. Молекулярно-генетические особенности полиморфизма генов  VEGFA 

(G-634C), IL -6 (С174G) и TNF (G4682A) имеют ассоциацию с возникно-

вением цирроза печени. Генотип G–4682A гена TNF и выявление аллели 

риска А связаны с высоким риском формирования алкогольного цирроза 

печени. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для уточнения класса тяжести цирроза печени с учетом уровней провос-

палительных цитокинов предложен диагностический алгоритм для паци-

ентов с циррозом различной этиологии.  

Использование сывороточных концентраций интерлейкина-6, фактора 

некроза опухоли-альфа, васкулоэндотелиального фактора роста, грануло-

цитарного колониестимулирующего фактора и альфафетопротеина поз-

воляет дифференцировать классы тяжести цирроза печени. Класс А вери-

фицируется при значении IL-6 менее или равном 12,7 пг/мл, уровне TNF-

α менее или равном 3 пг/мл. Класс В устанавливается при концентрации 

IL-6 более 12,7 пг/мл и менее или равной 26,2 пг/мл, уровне TNF-α более 

3 пг/мл. Класс тяжести С ЦП верифицируется при IL-6 более 26,2 пг/мл, 

уровне VEGF более 169,4 пг/мл и концентрации G-CSF более 16,7пг/мл. 

При значении уровня АФП в сыворотке крови менее 4,41 МЕ/мл диагно-

стируют компенсированный и субкомпенсированный ЦП (классы А и В), 

более 4,41 диагностируют класс С. 

2. При ЦП расчёт индекса APRI  позволяет дифференцировать классы тяже-

сти цирроза печени. При значении индекса до 1,12 включительно диагно-

стируют класс А, индекс APRI в интервале от 1,12 до 1,78 включительно 

соответствует классу тяжести В при ЦП, индекс более 1,78 верифицирует 

декомпенсированный ЦП – класс тяжести С. 

3. Для стратификации классов тяжести цирроза печени возможно примене-

ние расчетного индекса MELD. При значении индекса до 11 включитель-

но диагностируют классы А и В, индекс MELD более 11 верифицирует 

класс С при ЦП. 
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4. Исследование полиморфизма генов фактора некроза опухоли-альфа TNF 

(G4682A), интерлейкина-6 IL-6 (С174G) и васкулоэндотелиального фак-

тора роста  VEGFA (G-634C) следует использовать в качестве генетиче-

ских маркеров, ассоциированных с повышенным риском развития цирро-

за печени. Полиморфизм G-4682A гена TNF рекомендуется применять 

для оценки  риска развития алкогольного цирроза печени. 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

ПРИЛОЖЕНИЕ 1 

Диапозон референсных значений лабораторных показателей 

Таблица 1 

Тест  Единица измере-

ния 

Диапазон величин Прибор 

АЛТ Е/л 0-55 Architect  4000 

АСТ Е/л 5-34 Architect  4000 

ГГТП Е/л 0-32 LW C 200i 

ЩФ Е/л 50-220 Architect  4000 

Билирубин/ Билир. Пр. мкмоль/л 3,4-20,5/ 0-8,6 Architect  4000 

Общий белок г/л 65-83 Architect  4000 

Альбумин г/л 35-52 LW C 200i 

Тимоловую пробу Ед 0-4 КФК-2 

СРБ мг/л 0-6 Architect  4000 

 

Таблица 2 

Тест Единица измерения Диапазон величин Прибор 

Альбумины % 46,9-61,4 

УЭФ «Астра» 

α-1-глобулины % 2,2-4,2 

α-2-глобулины % 7,9-10,9 

β-глобулины % 10,2-18,3 

γ-глобулины % 17,6-25,4 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2 

Аналитические и диагностические характеристики наборов 

Таблица 3 

 

Цитокин Набор 

ДЧ 

МЕ/мл 

не более 

№ 

по  

каталогу 

 

Нормы 

пг/мл 

Диапазон 

измерений 

пг/мл 

TNF-α Альфа-ФНО- 

ИФА-БЕСТ 

2 А-8756 0-6 0-250 

IL-1β Интерлейкин-1β 

ИФА-БЕСТ 

1 А-8766 0-11 0-250 

IL-4 Интерлейкин-4 

ИФА-БЕСТ 

2 А-8754 0-4 0-100 

IL-6 Интерлейкин-6 

ИФА-БЕСТ 

0,5 А-8768 0-10 0-300 

IFN-γ Интерферон- γ 

ИФА-БЕСТ 

5 А-8752 0-10 0-1000 

VEGF VEGF-ИФА 

БЕСТ 

10 А-8784 10-246 0-2000 

G-CSF G-CSF-ИФА 

БЕСТ 

2 А-8786 0-40 0-500 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 3 

Протокол амплификации 

 

 

Рис. 1. Протокол амплификации 

 

          

Рис. 2. Регистрация сигнала флюоресценции по каналам FAM и HEX. 

Последовательность праймеров для определения полиморфизма генов  

Таблица 4 

Генотип Номер Последовательность праймеров 

4682G>A гена TNF rs 1800629 5'-аgg-ttt-tga-ggg-gca-tg-'3 

5'-gga-cgg-ggt-tca-gc-'3 

G634C гена VEGFA rs 20109063 5'-сgt-gcg-agc-agc-gaa-ag-'3 

5'-gac-agg-ggc-aaa-gtg-'3 

C174G гена IL6 rs 1800795 5'-ttg-tca-aga-cat-gcc-aaa-gtc-'3 

5'-tca-gac-atc-tcc-agt-cct-ata-'3  
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Пример интерпретации результатов при определении полимор-

физма IL6_C174G  (rs1800795) 

 Таблица 5 

Allele 1 (FAM) аллель C Генотип C/C 

Heterozygote (FAM+HEX) аллель C+ аллель G Генотип C/G 

Allele 2 (HEX) аллель G Генотип G/G 

 

ПРИЛОЖЕНИЕ 4 

Параметры оценки диагностической ценности лабораторных тестов 

Таблица 6 

Параметры Пациенты с циррозом печени Здоровые пациенты 

Результат положитель-

ный 

А – истинно-положительные 

результаты у лиц с ЦП 

B – ложно- положительные ре-

зультаты  у здоровых лиц 

Результат отрицатель-

ный 

С – ложно-отрицательные ре-

зультаты у лиц с ЦП 

D – истинно-отрицательные ре-

зультаты у здоровых лиц 

ДЧ (чувствительность)  

А / (А+С) 

ДС (специфичность) D / (В + D) 

ДЭ (эффективность) (А + D) / (А+В+С+D) 

 

Формула 1 

 

Индекс Юдена J= макс. (ДЧ + ДС ─1) 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 5 

Результаты статистической обработки ассоциации полиморфизма 

гена с одноимёнными цитокинами 

 

 

Рис.1. Результаты типирования и статистической обработки гена IL6 

и его ассоциаций с содержанием одноименного цитокина. 
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Рис.2. Результаты типирования и статобработки гена TNFR и его ассоци-

аций с содержанием одноименного цитокина 
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Рис. 3. Результаты типирования гена VEGF и его ассоциаций с содер-

жанием эндотелиального фактора роста 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 6 

Таблица 7 

Таблица кросстабуляции IL-6 c клиническими симптомами ЦП 

   Кросстабуля-

ция     

 эм-

пи

р.   крит. 

УРОВЕНЬ ЗНА-

ЧИМОСТИ   

  Ki =      знач.  p=0,05 p (альфа)    n' (DF)   

55 

0,607 

ХИ-

К

В= 6,786 6,0 0,034 2   

0 1 Итого           

8 0 8           

 33,3   0,0  26,7           

100,0 0,0 100,0           

12 2 14   IL-6         

 50,0  33,3  46,7           

85,7 14,3 100,0           

4 4 8           

 16,7  66,7  26,7           

50,0 50,0 100,0           

24 6 30           

100,0 100,0 100,0           

80,0 20,0 100,0           
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ПРИЛОЖЕНИЕ 7 

Таблица 8 

Диагностические характеристики и стоимость тестов диагностики  

цирроза печени 

Примечание: ДЧ – диагностическая чувствительность; ДС – диагностическая 

специфичность 

 

 

 

 

Тесты ДЧ,% 

 

ДС,% 

 

Стоимость, руб 

Чайлд-Пью 74 74 Билирубин-120  

Альбумин- 100  

Протромбин- 110  

Итого - 330 

APRI 89,7 91,7 АСТ-100  

Тромбоциты- 80  

Итого – 180  

MELD 74 58 МНО- 140  

Билирубин- 120  

Креатинин- 100  

Итого - 360 

IL-6 85,7 87,3  260  

TNF-a 65 76 260  

VEGF 70 92  260  

G-CSF 75 61 260  
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