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РЕЗЮМЕ. Целью исследования явилась сравнительная оценка уровня медиаторов 
врожденного иммунитета у пациентов с простой декомпенсацией алкогольного цирроза 
печени (АЦП) и с острой на хроническую печеночную недостаточность (ОХПН). Матери-
алы и методы. Обследовано 115 пациентов с АЦП: 46 (40,0%) — с простой декомпенсацией 
АЦП, 69 (60,0%) — с признаками ОХПН, то есть с наличием полиорганной недостаточно-
сти (печеночной, почечной, мозговой, дыхательной, циркуляторной или коагуляционной). 
Наличие ОХПН оценивалось с помощью online-калькулятора (https://www.clifresearch.
com/ToolsCalculators.aspx). Методом иммуноферментного анализа определялись цитоки-
ны: ТНФα, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 («Вектор-Бест», Россия). Для статистического анализа ис-
пользовалась программа Statgraph 2.1 (Statistical Graphics Corp., США). Результаты. У па-
циентов с ОХПН достоверно и многократно были выше уровни цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, 
ТНФα наряду с увеличением всех основных функциональных печеночных тестов, уровня 
креатинина, степени энцефалопатии по сравнению с таковыми показателями у пациентов 
без ОХПН. Уровень ИЛ-1β повышался недостоверно. Заключение. Определение в крови 
медиаторов врожденного иммунитета ИЛ-6, ИЛ-8 и ТНФα целесообразно использовать 
для диагностики цитокинового шторма и прогноза развития ОХПН при острой декомпен-
сации АЦП.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: алкогольный цирроз печени; острая декомпенсация цирроза 
печени; цитокины; острая на хроническую печеночную недостаточность.
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ABSTRACT. The aim of the study was to compare the level of innate immunity mediators 
in patients with simple decompensation of alcoholic liver cirrhosis (ALC) and with acute on 
chronic liver failure (ACLF). Materials and methods. We examined 115 patients with ALC: 
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46 (40.0%) — with simple decompensation and 69 (60.0%) — with ACLF with multiple organ 
failure (hepatic, renal, cerebral, respiratory, circulatory or coagulation). The presence of ACLF 
was assessed using the online calculator (https://www.clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx). 
Cytokines were determined by ELISA: TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8 (Vector-Best, Russia). Statistical 
analysis was performed using Statgraph 2.1 software (Statistical Graphics Corp., USA). Results. 
In patients with ACLF, the levels of cytokines IL-6, IL-8, TNFα were significantly and many 
times higher, along with an increase in all main functional liver tests, creatinine level, and the 
degree of encephalopathy compared with those in patients without ACLF. The level of IL-1β did 
not increase significantly. Conclusion. Determination of innate immunity mediators IL-6, IL-8 
and TNFα in the blood is advisable to use for the diagnosis of cytokine storm and the prognosis 
of the development of ACLF in acute decompensation of the ALC.
KEY WORDS: alcoholic liver cirrhosis; acute decompensation of liver cirrhosis; cytokines; 
acute on chronic liver failure.

Синтезируется целый каскад воспалительных 
медиаторов: ИЛ-1β, ТНФα, ИЛ-6, ИЛ-8, хемо-
кины, молекулы адгезии, интегрины, привле-
кающие из кровотока моноциты, нейтрофилы, 
лимфоциты, инициируя и поддерживая локаль-
ный воспалительный процесс в органе и хро-
ническое системное воспаление, которое обос-
тряется после каждого алкогольного эксцесса, 
обеспечивая прогрессирующую утрату парен-
химы и пролиферацию соединительной тка-
ни. После употребления алкоголя в токсичных 
дозах происходит гибель гепатоцитов посред-
ством апотоза и некроза, при этом освобожда-
ются паттерны, ассоциированные с тканевым 
повреждением, — DAMP-cтруктуры, также ак-
тивирующие клетки врожденного иммунитета. 
В результате ответная иммунная реакция при 
АЦП нередко приобретает черты цитокинового 
шторма, приводя к дисфункции и недостаточно-
сти печени и других органов и систем — почек, 
мозга, легких, циркуляции и коагуляции. В по-
следнее время для описания данного патологи-
ческого процесса предложен новый синдром — 
acute on chronic liver failure (ACLF) — «острая 
на хроническую печеночную недостаточность» 
(ОХПН), которая ассоциирована с высоким 
уровнем летальных исходов в ближайшие и от-
даленные сроки [11]. В диагностике цитокино-
вого шторма, показаниях к терапии и прогнозе 
течения АЦП большую роль играет оценка про-
воспалительных цитокинов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования — сравнительная оцен-
ка уровня медиаторов врожденного иммуни-
тета у пациентов с простой декомпенсацией 
алкогольного цирроза печени и с наличием 
полиорганной недостаточности.

ВВЕДЕНИЕ

Алкогольный цирроз печени (АЦП) являет-
ся широко распространенным заболеванием, 
патогенез которого полностью не ясен, лече-
ние дорогостоящее и нередко малоэффектив-
ное, в связи с чем данная патология представ-
ляет существенное бремя для здравоохранения 
и сохраняет свою актуальность для исследо-
вателей. В литературе имеются работы, про-
демонстрировавшие патофизиологическую и 
диагностическую роль провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов при раз-
ных формах алкогольной болезни печени [1–3, 
16], но результаты исследований неоднознач-
ные, чаще касаются острого алкогольного ге-
патита, а не цирроза печени, поэтому целесоо-
бразна дальнейшая разработка этой проблемы, 
особенно это важно при АЦП с выраженным 
системным воспалительным ответом, так как 
своевременная диагностика и таргетная тера-
пия могут предупредить возможный леталь-
ный исход в таких сложных ситуациях. 

Активация клеток врожденного иммуни-
тета играет ведущую роль в прогрессирова-
нии АЦП. Под влиянием кишечных бакте-
риальных структур, так называемых патоге-
нассоциированных молекулярных паттернов 
(PAMP), попадающих в воротную вену из 
кишечника, проницаемость которого зна-
чительно возрастает при хроническом упо-
треблении алкоголя, происходит активация 
иммуноцитов кишечника и печени. Печень 
богата клетками врожденного иммунитета, 
которые посредством Toll-рецепторов распоз-
нают поступающие антигены, в результате 
ряда внутриклеточных сигнальных путей ак-
тивируется NF-κB, ответственный за экспрес-
сию генов воспалительных цитокинов [10]. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 115 пациентов с АЦП: 
46 (40,0%) — с простой декомпенсацией АЦП,  
69 (60,0%) — с признаками ОХПН, то есть 
полиорганной недостаточности (печеночной 
или почечной, мозговой, дыхательной, цир-
куляторной или коагуляционной). Мужчин 
было 68 (59,1%), женщин — 47 (40,9%), сред-
ний возраст составил 52,3±9,8 года. Диагноз 
верифицирован с использованием традицион-
ных клинико-лабораторных и инструменталь-
ных методов. Алкогольная этиология под-
тверждена на основании опросников CAGE, 
AUDIT. Из исследования исключались лица с 
вирусными, аутоиммунными, метаболически-
ми (НАЖБП), лекарственными поражениями 

печени. Число отказов органов (total number 
failures), индекс органной недостаточности 
(organ failure score), индекс острой декомпен-
сации (AD score), степень ОХПН (ACLF grade), 
индекс ОХПН (ACLF score) рассчитывались с 
помощью online-калькулятора на веб-сайте 
Европейского фонда изучения хронической пе-
ченочной недостаточности (EF-CLIF): (https://
www.clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx). По-
ражения органов определялись по методу Моро 
и соавт. [11]: почечная недостаточность диагнос-
тировалась при уровне креатинина ≥2 мг/дл 
(177,0 мкмоль/л), церебральная недостаточ-
ность — при наличии признаков печеноч-
ной энцефалопатии III–IV по классификации 
West-Haven; печеночная недостаточность — 

Таблица 1
Медиаторы врожденного иммунитета и клинико-лабораторные показатели у пациентов 

с простой декомпенсацией алкогольного цирроза печени и с наличием ОХПН

Показатели АЦП с простой декомпенсацией, 
n=46 (40,0%)

АЦП с признаками 
ОХПН, n=69 (60,0%) Р

Возраст, лет 51,6±8,7 54,6±10,1 >0,05

Мужчины, n (%) 23 (50,0%) 48 (69,6%) >0,05

ИЛ-6, пг/мл 37,1±23,4 50,6–19,3 <0,05

ИЛ-8, пг/мл 31,6±13,5 42,4–12,3 <0,05

ТНФα, пг/мл 11,8±3,9 16,8–4,1 <0,05

ИЛ-1β, пг/мл 6,3±4,4 6,6±2,8 >0,05

АЛТ, Ед/л 42,7±36,9 112,6±89,5 <0,05

АСТ, Ед/л 97,6±81,5 184,7±100,6 <0,05

Билирубин, мкмоль/л 67,5±36,2 264,1±112,3 <0,05

Альбумин, г/л 32,8±4,7 23,8–3,9 <0,05

МНО 1,3±0,2 2,4±0,5 <0,05

Креатинин, мкмоль/л 73,6±10,2 220,4±103,6 <0,05

Лейкоциты, n×109/л 8,9±3,1 14,2–5,9 <0,05

СРП, мг/л 25,1±22,4 57,4±28,9 <0,05

Энцефалопатия, степень 0,9±0,5 2,4±0,7 <0,05

Число отказов органов 
(total number failures)

0 2,6±1,3 <0,05

Индекс органной недостаточности 
(organ failure score) 

6,8±0,6 9,8±0,5 <0,05

Индекс острой декомпенсации 
(AD score)

48,7±5,4 Не определяется, если 
есть признаки ОХПН

Степень ОХПН
(ACLF Gradе)

0 2,2±0,8

Индекс ОХПН (ACLIF score), баллы 0 59,1±6,1

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЦП — алкогольный цирроз 
печени; МНО — международное нормализованное отношение; ОХПН — острая на хроническую печеночную 
недостаточность; СРП — С-реактивный протеин.
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при уровне билирубина ≥12 мг/дл (204 мкмоль/л); 
недостаточность системы коагуляции — при 
международном нормализованном отноше-
нии (МНО) ≥2,5; недостаточность кровообра-
щения — при гемодинамической нестабиль-
ности и применении вазопрессоров; легочная 
недостаточность — при отношении перифе-
рической капиллярной насыщенности крови 
кислородом к фракции вдыхаемого кислорода 
≤214. Иммуноферментным методом в крови 
определялись цитокины: ТНФα, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8 («Вектор-Бест», Россия). Контроль-
ную группу составили 39 здоровых человек 
в возрасте 48,5±8,3 года (мужчин 20 (51,2%), 
женщин — 19 (48,7%)), уровень цитоки-
нов у них составил: ТНФα — 4,2±1,4 пг/мл, 
ИЛ-1β — 3,2±1,2 пг/мл, ИЛ-6 — 1,6±1,4 пг/мл, 
ИЛ-8 — 5,8±3,4 пг/мл. Для статистического ана-
лиза использовалась программа Statgraph 2.1 
(Statistical Graphics Corp., США), сравнение 
показателей в группах осуществлялось с помо-
щью U-теста Манна–Уитни. Значения p<0,05 
считались статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди пациентов АЦП первой группы без 
признаков ОХПН маркеры печеночно-клеточ-
ного повреждения, воспаления и функцио-
нальной недостаточности гепатоцитов были 
достоверно ниже, чем таковые у пациентов 
второй группы с признаками ОХПН — ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатами-
нотрансфераза (АСТ), билирубин, альбумин, 
МНО, лейкоциты, С-реактивный протеин 
(СРП) (табл. 1). Такая же закономерность 
отмечалась со стороны провоспалительных 
цитокинов. Особенно значимо у лиц второй 
группы повышался уровень ИЛ-6 и ИЛ-8, в 
меньшей степени — ТНФα. Достоверно не 
увеличивалось содержание ИЛ-1β. Гипер-
цитокинемия вызывала развитие почечной 
недостаточности — уровень креатинина уве-
личивался почти в 3 раза у пациентов второй 
группы, а также возрастала степень энцефа-
лопатии.

В первой группе не было отказов органов, 
а во второй в среднем страдали 2–3 органа, 
чаще всего развивались печеночная, мозго-
вая и почечная недостаточности. Индекс ор-
ганной недостаточности в первой группе был 
закономерно и достоверно ниже, чем во вто-
рой (табл. 1). В первой группе наблюдалась 
только острая декомпенсация цирроза печени 
без ОХПН, и индекс ее составил 48,7±5,4 бал-
ла (при максимально возможных 100 баллах), 

во второй группе данный индекс не рассчи-
тывался, а определялись степень ОХПН, 
которая составила 2,2±0,8 (при максималь-
ном возможном уровне, равном 3) и индекс 
ОХПН — 59,1±6,1 балла (при максимальном 
возможном значении 100 баллов).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ ДАННЫХ

В проведенном исследовании мы сравнили 
уровень медиаторов врожденного иммуните-
та у пациентов с простой острой декомпенса-
цией АЦП и с признаками ОХПН, то есть с 
признаками полиорганной недостаточности. 
Данная работа выполнялась с целью опреде-
ления роли разных цитокинов (ИЛ-1β, ТНФα, 
ИЛ-6 и ИЛ-8) в патогенезе и диагностике 
цитокинового шторма и полиорганной не-
достаточности при АЦП. Данные цитокины 
секретируются многими клетками врожден-
ного иммунитета, но в большей степени в 
их синтезе участвуют макрофаги — купфе-
ровские клетки печени после распознавания 
ими бактериальных и стерильных тканевых 
антигенов. У пациентов АЦП уровень ИЛ-6 
значительно увеличивался по сравнению 
со здоровыми лицами: в первой группе без 
признаков органной недостаточности он уве-
личивался в 23 раза, а во второй группе с 
ОХПН — в 31 раз, что свидетельствовало о 
выраженной активации клеток врожденного 
иммунитета под влиянием кишечных анти-
генов и тканевых антигенов, образующихся 
из разрушенных клеток и внеклеточного ма-
трикса. ИЛ-6 известен своими плейотропны-
ми эффектами: с одной стороны, он оказывает 
стимулирующее действие на гепатоциты, уве-
личивая синтез ими острофазовых белков, с 
другой стороны, вызывает дифференцировку 
В-лимфоцитов в плазматические клетки, син-
тезирующие антитела [4–7]. СРП и антитела 
участвуют в защите от патогенов, облегчая их 
фагоцитоз и элиминацию. ИЛ-6 способствует 
дифференцировке наивных CD-4 хелперов в 
Th17-лимфоциты, играющие ведущую роль 
в прогрессировании воспаления [4]. Кроме 
того, данный протеин активирует неоангио-
генез, индуцируя фактор роста эндотелия со-
судов, и увеличивает проницаемость сосудов, 
облегчая миграцию иммунных клеток в очаг 
воспаления. Известно трофическое влияние 
ИЛ-6 на гепатоциты и его способность акти-
вировать регенерацию печеночных клеток [5]. 
В то же время при избыточной концентрации 
ИЛ-6 проявляет в основном провоспалитель-
ный и профиброгенный эффекты [7]. Ингиби-
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торы ИЛ-6 используются для лечения многих 
воспалительных заболеваний, но при АЦП не 
используются из-за угрозы развития бактери-
альных осложнений.

Уровень ИЛ-8 также увеличивался у паци-
ентов АЦП по сравнению с таковым у здоро-
вых лиц: в первой группе его концентрация 
в крови возрастала в 5,4 раза, а во второй 
группе с ОХПН — в 7,3 раза. Данный интер-
лейкин является главным хемокином для ней-
трофилов, которые оказывают выраженное 
повреждающее действие на печеночные клет-
ки посредством секретируемых ими фермен-
тов, свободных радикалов, металлопротеи-
наз и других биологически активных моле-
кул. Он отвечает за лейкемоидную реакцию 
при остром алкогольном гепатите [8]. Кроме 
того, доказано, что ИЛ-8-рецепторный путь 
участвует в развитии жировой дистрофии ге-
патоцитов, увеличивая экспрессию стеролре-
гуляторного элементсвязывающего белка, 
стимулирующего синтез липидов в печени, 
и, напротив, подавляет функцию рецепторов 
альфа, активируемых пролифератором перок-
сисом и осуществляющих окисление жирных 
кислот [17]. 

В меньшей степени мы наблюдали рост 
ТНФα, уровень которого при АЦП с простой 
декомпенсацией возрастал по сравнению 
с нормой в 2,8 раза и при АЦП с ОХПН — 
в 4 раза. Некоторые авторы отмечали бо-
лее значительное увеличение концентрации 
ТНФα при декомпенсированном ЦП [1], ви-
димо, результаты зависят от используемых 
наборов, методов тестирования и особенно-
стей отбора пациентов. Функция ТНФα при 
алкогольном поражении печени неоднознач-
на: он может инициировать воспаление и ре-
цепторопосредованный апоптоз гепатоцитов, 
способствуя прогрессированию заболевания, 
а при других условиях способен защищать и 
поддерживать жизнеспособность гепатоци-
тов. Результаты проведенных ранее исследо-
ваний не продемонстрировали ожидаемого 
положительного эффекта ингибиторов ТНФα 
инфликсимаба и этанерцепта при алкоголь-
ной болезни печени [14]. 

ИЛ-1β незначительно повышался у обсле-
дованных пациентов при обеих формах АЦП. 
Имеется информация других исследователей 
об отсутствии разницы в уровнях ИЛ-1β в 
печени пациента с алкогольным гепатитом 
и в печени здоровых лиц [13]. Известно, что 
ИЛ-1β относится к мощным провоспалитель-
ным цитокинам [15]. Он образуется из своего 
белка-предшественника под действием кас-

пазы-1 в клетках врожденного иммунитета 
при распознавании бактериальных паттернов 
Toll-рецепторами, тканевых паттернов — ци-
тозольными NOD-рецепторами и активации 
инфламмосом. ИЛ-1β обладает многогранны-
ми эффектами на организм: активирует термо-
генез, уменьшает тонус сосудов, увеличивает 
их проницаемость, вызывает рекрутинг эф-
фекторных клеток — нейтрофилов, моноци-
тов, индуцирует дифференцировку Th17-лим-
фоцитов, усиливающих воспаление [12]. 
Ингибиторы 1β и блокаторы его рецепторов 
использовались в лечении тяжелого острого 
алкогольного гепатита у людей [16] и в экс-
перименте на животных [9]. Такое лечение 
приводило к позитивному клиническому эф-
фекту у пациентов и снижению гистологиче-
ской активности у животных — уменьшению 
воспаления, инфильтрации нейтрофилами 
и ускорению регенерации гепатоцитов, но у 
пациентов с декомпенсированным циррозом 
печени данные препараты не использовались 
из-за отсутствия доказательств их безопасно-
сти. Противоречивые данные исследователей 
в отношении уровня и влияния цитокинов при 
алкогольной болезни печени свидетельствуют 
о сложных механизмах регуляции иммунного 
врожденного ответа при циррозе печени. Нет 
сомнения, что активация иммуноцитов влечет 
за собой воспаление, гибель клеток и фиброз, 
но в процессах иммунного ответа принимают 
участие еще и клетки адаптивного иммуните-
та; многие пептидные медиаторы, секретируе-
мые лимфоцитами, обладают плейотропными 
не только повреждающими, но и трофически-
ми защитными эффектами, а, например, ма-
крофаги вообще могут менять свой фенотип с 
провоспалительного на противовоспалитель-
ный. Кроме того, алкоголь и его метаболиты 
оказывают повреждающее действие не только 
на печень, но и на активность клеток иммун-
ной системы, на их антигенпрезентирующую, 
пролиферативную и функциональную способ-
ность, с чем может быть связан невысокий 
уровень некоторых изученных нами цитоки-
нов у пациентов с АЦП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При острой декомпенсации алкогольного 
цирроза печени с признаками полиорганной 
недостаточности в отличие от простой острой 
декомпенсации отмечался достоверный мно-
гократный рост ИЛ-6 и ИЛ-8, в меньшей сте-
пени — ТНФα, и не наблюдалось достоверно-
го роста ИЛ-1β. Определение в крови медиа-
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торов врожденного иммунитета ИЛ-6, ИЛ-8 и 
ТНФα целесообразно использовать для диа-
гностики цитокинового шторма и прогноза 
развития ОХПН при острой декомпенсации 
алкогольного цирроза печени.
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