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РЕЗЮМЕ. Введение. Алкогольный цирроз печени (АЦП) является одной из основных 
причин заболеваемости и смертности населения во всем мире. Патофизиологические ме-
ханизмы АЦП до конца не ясны, лечение дорогостоящее и нередко малоэффективное, про-
гноз для жизни значительно ухудшается с развитием декомпенсации. Целью исследова-
ния была оценка роли апоптоза гепатоцитов в развитии острой хронической печеночной 
недостаточности (ОХПН) при остром декомпенсированном АЦП. Материалы и мето-
ды. Обследовано 165 больных АЦП: 94 (57,0%) мужчины, 71 (43,0%) женщина в возрасте 
51,64±12,72 года; 92 (55,8%) — с простой острой декомпенсацией (ПОД) и 73 (44,2%) с 
ОХПН. Наличие ПОД, ОХПН и их степени оценивали с помощью онлайн-калькулятора 
(clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx). Методом ИФА определяли маркер апоптоза гепа-
тоцитов — фрагменты цитокератина-18 (ФЦК-18), используя набор TPS ELISA (Biotech, 
Швеция) для количественного определения цитокератина 18 в сыворотке. У здоровых лиц 
ФЦК-18 составили 69,9±18,3 ед/л. Результаты. Уровень ФЦК-18 при ОХПН достоверно 
оказался выше, чем при ПОД — 1702,8±602,09 ед/л против 913,78±412,39 ед/л (p <0,001), 
превышая уровень у здоровых лиц в 24 и 13 раз соответственно. Маркер некроза гепато-
цитов — аспартатаминотрансфераза (АСТ) — при ОХПН также оказался выше, чем при 
ПОД, но увеличение АСТ по сравнению со здоровыми лицами составило всего 6,3 при 
ОХПН и 2,6 раза при ПОД. Уровень ФЦК-18 прямо коррелировал с АСТ (r=0,59; p <0,01), 
АЛТ (r=0,49; p <0,05), СРБ=0,46 (p <0,05), степенью энцефалопатии и обратно — с по-
казателями синтетической функции печени. Уровень ФЦК-18 повышался параллельно 
с тяжестью ОХПН: при I стадии он составлял 1465,72±705,13 ед/л, а при III стадии — 
1984,75±713,56 ед/л (p <0,001). Заключение. Апоптоз гепатоцитов вносил существенный 
вклад в развитие декомпенсации алкогольного цирроза печени, особенно он был выражен 
при ОХПН. Фрагменты цитокератина-18 как биомаркер апоптоза гепатоцитов целесоо-
бразно использовать для выявления пациентов с риском развития ОХПН.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: алкогольный цирроз печени, острая декомпенсация цирроза 
печени, фрагменты цитокератина-18, острая хроническая печеночная недостаточность
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ABSTRACT. Introduction. Alcoholic cirrhosis is one of the leading causes of morbidity and 
mortality worldwide. The pathophysiological mechanisms are not fully understood, treatment is 
expensive and often ineffective, the prognosis for life deteriorates significantly with the development 
of decompensation. The aim of the study was to assess the role of hepatocyte apoptosis in the 
development of acute-on-chronic liver failure (ACLF) in acutely decompensated alcoholic cirrhosis 
(ALC). Materials and methods. A total of 165 patients with ALC were examined: 94 (57.0%) men, 
71 (43.0%) women aged 51.64±12.72 years; 92 (55.8%) — with simple acute decompensation (SAD) 
and 73 (44.2%) with ACLF. The presence of SAD, ACLF and their degrees were assessed using an 
online calculator https://www.clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx). The ELISA method was 
used to determine the marker of hepatocyte apoptosis — fragments of cytokeratin-18 (FCK-18), using 
the TPS ELISA kit (Biotech, Sweden) for quantitative determination of cytokeratin 18 in serum. In 
healthy individuals, FCK-18 was 69.9±18.3 U/L. Results. The FCK-18 level in ACLF significantly 
exceeded that in SAD — 1702.8±602.09 U/L versus 913.78±412.39 U/L (p <0.05), exceeding the 
level in healthy individuals by 24 and 13 times, respectively. The hepatocyte necrosis index — 
aspartate aminotransferase (AST) — in ACLF also exceeded that in SAD, but the increase in AST 
compared to healthy individuals was only 6.3 in ACLF and 2.6 times in SAD. The FCK-18 level 
directly correlated with the activity of AST (r=0.59; p <0.01), ALT (r=0.49; p <0.05), CRP=0.46 
(p <0.05), the degree of encephalopathy and vice versa — with the indices of the synthetic function 
of the liver. The level of FCK-18 increased in parallel with the severity of ACLF: at stage I it 
was 1465.72±705.13 U/L, and at stage III 1984.75±713.56 U/L (p <0.001). Conclusion. Hepatocyte 
apoptosis made a significant contribution to the development of decompensation of alcoholic liver 
cirrhosis, it was especially pronounced in acute on chronic liver failure. Cytokeratin-18 fragments 
as a biomarker of hepatocyte apoptosis should be used to identify patients at risk of developing 
acute in chronic liver failure.

KEYWORDS: alcoholic liver cirrhosis, acute decompensation of liver cirrhosis, Cytokeratin-18 
fragments, acute on chronic liver failure

прогноз для жизни значительно ухудшается с 
развитием декомпенсации, в связи с чем данное 
заболевание представляет серьезное бремя для 
здравоохранения многих стран мира, в том чис-
ле и России [1, 10]. Острая декомпенсация при 
естественном течении цирроза печени прояв-
ляется асцитом, печеночной энцефалопатией, 
кровотечением из варикозных вен пищевода 
и желудка, возникновением бактериальных 

ВВЕДЕНИЕ

Алкогольный цирроз печени (АЦП) состав-
ляет более 50% в структуре циррозов печени 
различной этиологии и является одной из ос-
новных причин заболеваемости и смертности 
населения во всем мире. Патофизиологические 
механизмы АЦП до конца не ясны, лечение 
дорогостоящее и нередко малоэффективное, 
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инфекций и связана с высоким уровнем крат-
косрочной смертности. Острая декомпенсация 
может протекать по двум сценариям: как про-
стая декомпенсация или как острая на фоне 
хронической печеночная недостаточность 
(или острая хроническая печеночная недо-
статочность — ОХПН) [5, 7]. ОХПН ассоци-
ирована с высокой краткосрочной (в течение 
28 дней) смертностью, колеблющейся от 30 до 
70% в зависимости от степени тяжести, поэто-
му крайне важно прогнозировать и своевремен-
но профилактировать развитие ОХПН. Большая 
заслуга в разработке проблемы ОХПН принад-
лежит европейским ученым, участвовавшим в 
исследовании CАNONIC (Consortium and called 
the EASL-CLIF Acute-on-Chronic Liver Failure 
in Cirrhosis) [8]. Они предложили определение 
ОХПН, разработали шкалу печеночной и внепе-
ченочной органной недостаточности, доказали 
роль системного воспалительного ответа в раз-
витии ОХПН, выявили достоверный рост уров-
ня лейкоцитов у пациентов с признаками ОХПН 
и включили данный показатель в шкалу оцен-
ки ОХПН — CLIF-C-ACLF (Acute-on-Chronic 
Liver Failure) score [2, 5, 7]. Наряду с маркера-
ми полиорганной дисфункции или недостаточ-
ности это позволило успешно дифференциро-
вать простую острую декомпенсацию (ПОД) 
цирроза печени от ОХПН. В дальнейшем были 
получены многочисленные данные о росте про-
воспалительных медиаторов и сигнальных мо-
лекул, секретируемых клетками врожденного 
иммунитета [3, 9]. Большое внимание в разви-
тии острой декомпенсации ЦП и прогрессиро-
вании ОХПН уделяется патоген-ассоциирован-
ным паттернам, которые попадают в порталь-
ный кровоток и в печень через несовершенный 
кишечный барьер, поврежденный в результате 
развития портальной гипертензии [3]. В то же 
время недостаточно разработанной остается 
проблема печеночно-клеточного повреждения, 
с которой чаще всего начинается декомпенса-
ция ЦП различной этиологии, и особенно ал-
когольной [9]. Остается неопределенным вклад 
программируемой смерти печеночных клеток в 
процесс декомпенсации ЦП, нет полного пони-
мания роли оценки неинвазивного сывороточ-
ного маркера апоптоза — фрагментов цитокера-
тина-18 (ФЦК-18) в качестве прогностического 
инструмента ОХПН.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью нашей работы стала оценка роли 
апоптоза гепатоцитов в развитии ОХПН при 
декомпенсированном алкогольном циррозе 

печени и диагностической значимости ФЦК-18 
в этом процессе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 165 пациентов c деком-
пенсированным алкогольным циррозом пече-
ни в возрасте 51,64±12,72 года: 94 мужчины 
(57,0%), 71 женщина (43,0%). Триггером де-
компенсации у всех пациентов явилась актив-
ная алкоголизация в течение последних трех 
месяцев. Диагноз АЦП верифицирован на 
основании анамнестических, традиционных 
клинико-лабораторных и инструментальных 
данных. Для установления факта злоупотреб-
ления алкоголем применялась шкала АUDIT 
(Alcohol Use Disorders Identification Test), 
исключалась вирусная этиология цирроза 
печени на основании отрицательных серо-
логических маркеров вирусов гепатита В, С, 
D, а также метаболическая, аутоиммунная и 
лекарственная этиология поражения печени. 

Выполнялся клинический и биохимиче-
ский анализ крови, проводилось ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости 
(Yoshibo APLIOMX), эзофагогастродуодено-
скопия (Pentax ЕG-290). Оценка наличия про-
стой острой декомпенсации (ПОД) — CLIF-
CAD (chronic liver failure consortium acute 
decompensation) или острой хронической пече-
ночной недостаточности CLIF-C ACLF (chronic 
liver failure consortium acute-on-chronic liver 
failure) выполнялась с помощью online-каль-
кулятора на веб-сайте Европейского фонда 
изучения хронической печеночной недоста-
точности (EF-CLIF): https://efclif.com/research-
infrastructure/score-calculators/clif-c-of-aclf-ad/.

Простая острая декомпенсация АЦП от-
мечалась у 92 (55,8%) пациентов, ОХПН — 
у 73 (44,2%) пациентов. Уровень фрагментов 
цитокератина-18 в крови определяли имму-
ноферментным методом с использованием 
тест-систем TPS ELISA (Biotech, Швеция). 
Контрольную группу составили здоровые лица 
(n=45) в возрасте 48,5±8,3 года, из них 21 муж-
чина (46,7%) и 24 женщины (53,3%), содержа-
ние ФЦК-18 у них составило 69,9±18,3 ед/л. 

Статиcтическая обработка данных выпол-
нялась с применением программы Statgraph 2.1 
(Statistical Graphics Corp., США). Данные пред-
ставлены в виде среднего значения (M)±ошиб -
ка среднего (m). Различия между анали-
зируемыми группами пациентов определяли 
с помощью U-критерия Манна–Уитни. Раз-
личия считали статистически значимыми при 
р <0,05.
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Исследование выполнено с использова-
нием оборудования Центра коллективного 
пользования Федерального исследовательско-
го центра «Карельский научный центр Рос-
сийской академии наук». Работа выполнена 
в рамках государственного задания по теме 
№ FMEN-2022-0009 (государственная реги-
страция № 122031100064-4).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Уровень ФЦК-18 при ОХПН достоверно и 
почти в 2 раза превышал таковой при ПОД цир-
роза печени. Традиционные маркеры некроза 
печеночных клеток: аспартатаминотрансфе-
раза (АСТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
маркеры холестаза — щелочная фосфата-

за (ЩФ) и гамма-глютамилтранспептида-
за (ГГТП), маркеры печеночно-клеточной 
недостаточности — билирубин, альбумин, 
международное нормализованное отноше-
ние (МНО), маркеры воспаления — С-реак-
тивный белок (СРБ) и лейкоциты — также 
достоверно возрастали при ОХПН по срав-
нению с ПОД (табл. 1). Рост данных показа-
телей свидетельствовал о выраженной утра-
те паренхиматозной ткани печени, дисфунк-
ции гепатоцитов и увеличении системного 
воспаления. Печеночная недостаточность 
и системный воспалительный ответ вызы-
вал дисфункцию других органов, в первую 
очередь почек. У обследованных пациентов 
почти в 2 раза увеличивался уровень креа-
тинина. Третьим органом, страдающим от 

Таблица 1
Клинико-лабораторные показатели у пациентов с острой хронической печеночной недостаточностью 

и простой острой декомпенсацией алкогольного цирроза печени (M±m)

Table 1 
Clinical and laboratory parameters in patients with acute renal failure 

and simple acute decompensation of alcoholic cirrhosis of the liver (M±m)

Показатели / Indicators
ОХПН / ACLF, 
n=73 (44,2%)

ПОД / SAD, 
n=92 (55,8%)

p

ФЦК-18, ед/л / FCK-18, Units/l 1702,48±602,09 913,78±412,39 <0,001

АЛТ, ед/л / ALT, Units/l 116,78±102,84 45,21±30,91 <0,001

АСТ, ед/л / AST, Units/l 189,75±121,54 78,67±44,52 <0,001

Билирубин общий, мкмоль/л / Total bilirubin, mmol/l 308,16±125,53 64,47±39,50 <0,001

Щелочная фосфатаза, ед/л / Alkaline phosphatase, Units/l 205,37±76,91 142,38±51,36 <0,001

ГГТП, ед/л / GGTP, Units/l 357,61±169,34 167,03±129,31 <0,001

Альбумин, г/л / Albumin, g/l 23,76±3,84 30,17±4,56 <0,001

МНО / INA 2,13±0,36 1,42±0,28 0,001

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, mmol/l 134,98±57,21 76,32±15,61 <0,001

Лейкоциты, 109/л / Leukocytes, 109 /l 12,99±4,87 7,23±3,34 <0,001

СРБ, мг/л / CRP, mg/l 42,71±19,74 20,37±18,35 0,002

Энцефалопатия, cтепень по West–Haven / 
Encephalopathy, West–Haven Degree

2,40±0,72 0,94±0,63 <0,001

Среднее артериальное давление, мм рт.ст. / 
Average blood pressure, mmHg

76,86±4,67 95,04±2,99 <0,001

Индекс органной недостаточности (CLIFOF), баллы / 
The index of the organ insuffi  ciency (CLIFOF), points

10,58±1,02 7,09±1,12 <0,001

CLIF-COD — cтепень острой декомпенсации, баллы / 
CLIF-COD — degree of acute decompensation, points

– 51,50±3,08 –

CLIF-CACLF — степень ОХПН, баллы / 
CLIF-CACLF — degree of ACLF, points

54,78±4,9 – –

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; МНО — международное нормализованное 
отношение; ОХПН — острая хроническая печеночная недостаточность; ПОД — простая острая декомпенсация; СРБ — 
C-реактивный белок; ФЦК-18 — фрагменты цитокератина-18.

Note: ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; INA — international normalized attitude; ACLF — acute 
chronic liver failure; SAD — simple acute decompensation; CRP — C-reactive protein; FCK-18 — fragments of cytokeratin-18.
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печеночной недостаточности и воспаления, 
являлся мозг, степень энцефалопатии до-
стоверно увеличивалась при формировании 
ОХПН. Чуть в меньшей степени ухудшались 
показатели коагуляции и циркуляции: увели-
чивался уровень МНО в 1,5 раза, снижалось 
среднее артериальное давление. Результатом 
прогрессирующей полиорганной недоста-
точности стал рост индекса органной недо-
статочности (табл. 1).

Отмечалась прямая зависимость уровня 
ФЦК-18 от степени тяжести ОХПН: при I сте-
пени он составил 1465,72±705,13 ед/л, при 
II степени — 1543,40±854,72 ед/л (p >0,05) 
и при III степени — 1984,75±713,56 ед/л 
(p <0,05). Динамика роста аминотрансфераз 
была менее выраженной: АСТ при I степе-
ни составила 159,87±131,23 ед/л, при II сте-
пени — 191,50±142,73 ед/л и при III степе-
ни — 201,65±98,76 ед/л (p >0,05); АЛТ — 
72,38±95,6, 138,79±107,30 и 139,26±91,45 ед/л 
(p >0,05) соответственно. 

Выявлены прямые корреляционные свя-
зи между уровнями ФЦК-18 и следующими 
показателями: АСТ — r=0,59 (p <0,01), били-
рубином — r=0,54 (p <0,01), АЛТ — r=0,49 
(p <0,05), МНО — r=0,48 (p <0,05), СРБ — 
r=0,46 (p <0,05), степенью энцефалопатии — 
r=0,44 (p <0,05), и обратная связь между 
уровнями ФЦК-1 и альбумином — r=–0,45 
(p <0,05), холестерином — r=–0,42 (p <0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В механизмах острой декомпенсации АЦП 
традиционно ведущая роль отводится вос-
палению, которое приобретает системный 
сепсисоподобный характер при ОХПН, вы-
зывая полиорганную дисфункцию и недо-
статочность [6], при этом меньше внимания 
уделяется гибели печеночных клеток. В на-
шем исследовании мы оценили роль гепато-
целлюлярного повреждения, реализуемого 
посредством программируемой апоптоти-
ческой смерти, которое может приобретать 
значительные масштабы, быть источником 
Damage-associated molecular patterns (DAMP, 
молекулярные паттерны, связанные с повреж-
дением) и выступать триггером воспаления. 
Алкоголь в высоких концентрациях оказывает 
выраженное токсическое действие на печень, 
так как быстро всасывается через слизистую 
оболочку желудка и тонкой кишки, которая от-
личается повышенной проницаемостью у лиц 
с АЦП, и попадает с портальным кровотоком 
в печень. В результате метаболизма этанола в 

системе цитохрома Р450 CYP2E1 образуется 
большое количество свободных радикалов, ко-
торые вызывают перекисное окисление липи-
дов, повреждают мембраны внутриклеточных 
органелл. Ухудшается функция митохондрий, 
развивается стресс эндоплазматического ре-
тикулума, реакция несвернутых белков, нару-
шается аутофагия. Кроме того, промежуточ-
ный продукт окисления этанола ацетальдегид 
образует аддукты с белками, нуклеиновыми 
кислотами, липидами, которые нарушают нор-
мальный клеточный гомеостаз. Данные про-
цессы приводят к повышенной экспрессии ре-
цепторов апоптоза на мембранах гепатоцитов, 
выходу цитохрома из митохондрий, что запу-
скает внешний и внутренний механизмы гибе-
ли печеночных клеток [13]. Апоптоз является 
программируемым видом гибели клетки, он 
характеризуется активацией эффекторных ка-
спаз, которые разрушают белки и ДНК клетки, 
происходит конденсация хроматина, блеббинг 
мембраны, фрагментация ядра с образованием 
апоптотических телец [7, 11, 12]. В норме, ког-
да гибель незначительная, примерно 0,05% ге-
патоцитов в любой момент, преимущественно 
в 3-й зоне ацинуса, удаляются апотозом, при 
этом апоптотические тельца фагоцитируются 
купферовскими клетками без последствий для 
окружающей ткани. Но при массивном пато-
логическом апоптозе макрофаги в результате 
избыточной активации секретируют воспали-
тельные цитокины, хемокины, факторы роста, 
привлекают в ткань иммунные клетки, запу-
ская воспалительный процесс, активируют 
звездчатые клетки и фиброгенез. Ранним мар-
кером апоптоза являются фрагменты цитоке-
ратина-18, входящие в состав промежуточных 
филаментов клетки [6].

У обследованных пациентов маркер апо-
птоза возрастал по сравнению со здоровыми 
лицами контрольной группы в 10–13 раз при 
ПОД и в 20–30 раз при ОХПН. В то же время 
маркер некроза гепатоцитов — АСТ — увели-
чивалась только в 2–3 раза при ПОД и в 5–8 раз 
при ОХПН, а АЛТ — в 1,5–2 раза при ПОД  и 
в 3–5 раз при ОХПН. АЛТ при алкогольном 
поражении печени всегда возрастает в мень-
шей степени из-за дефицита витамина В6, 
необходимого для синтеза данного фермен-
та [14]. Гибель печеночных клеток при острой 
декомпенсации АЦП преимущественно про-
исходит путем программируемого апоптоза, а 
некроз менее выражен. О роли апоптоза при 
АЦП свидетельствует и один из известных 
специфических морфологических признаков 
алкогольного поражения печени — алкоголь-



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 171

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 4   2024 EISSN 2713-1920

ный гиалин — тельца Меллори,  которые обна-
руживаются в цитоплазме клеток и состоят из 
промежуточных микрофиламентных белков 
цитокератина-18 и неправильно свернутых 
белков [4]. Альтернативой данному морфоло-
гическому маркеру апоптоза гепатоцитов яв-
ляются сывороточные ФЦК-18. Значительная 
утрата паренхиматозных клеток при ОХПН со-
провождалась выраженной функциональной 
печеночной недостаточностью по сравнению 
с ПОД: достоверно снижались уровни альбу-
мина, протромбина, холестерина и отмечалась 
обратная связь между ФЦК-18 и показателями 
синтетической функции гепатоцитов.

Данный биомаркер позволяет, как показа-
ли наши исследования, прогнозировать раз-
витие ОХПН, так как достоверно повышается 
при прогрессировании простой острой деком-
пенсации ¸ ОХПН. Многие другие традици-
онные показатели дисфункции печени (би-
лирубин, МНО), почек (креатинин) и осталь-
ных органов (легких, мозга и т.д.) входят в 
шкалы оценки декомпенсации цирроза пече-
ни — CLIF-CAD и CLIF-CACLF. В прогнос-
тических шкалах тяжести цирроза печени — 
MELD (Model for End-Stage Liver Disease), 
дискриминантная функция Меддрей, Чайлда–
Пью, ABIC (Age, serum Bilirubin, INR, serum 
Creatinine), Глазго — также учитываются 
протромбиновое время/МНО, креатинин, мо-
чевина, энцефалопатия, наличие асцита, но 
ни в одну шкалу не входят непосредствен-
ные показатели гибели гепатоцитов. Тради-
ционные маркеры некроза АЛТ и АСТ имеют 
невысокую чувствительность и не отражают 
в полной мере гибель паренхиматозной тка-
ни печени при декомпенсированном циррозе 
печени. В то же время маркер апоптоза гепа-
тоцитов — ФЦК- 18 — продемонстрировали 
диагностическую значимость для разграниче-
ния фенотипов острой декомпенсации цирро-
за печени и прогнозирования прогрессирова-
ния простой декомпенсации в острую хрони-
ческую печеночную недостаточность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как показало наше исследование, апоптоз 
гепатоцитов вносит значительный вклад в 
развитие декомпенсации алкогольного цирро-
за печени, особенно при ОХПН. 

ФЦК-18 в качестве биомаркера апоптоза 
гепатоцитов целесообразно использовать для 
выявления пациентов с угрозой возникнове-
ния острой хронической печеночной недоста-
точности.
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