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Резюме

Цель исследования: оценить клинико-лабораторные печеночные синдромы и маркеры фиброза у лиц с различной 
тяжестью поражения печени в виде стеатоза, стеатогепатита и цирроза на фоне пагубного потребления алкоголя.

Материалы и методы. Обследован 181 пациент с алкогольной болезнью печени (АБП), контрольная группа со-
стояла из 92 здоровых человек. В обследование входило анкетирование пациентов, оценка клинического статуса, 
биохимические тесты, общий анализ крови, УЗИ органов брюшной полости, ультразвуковая эластография печени. 
Определение концентрации гиалуроновой кислоты (ГК) в сыворотке крови осуществляли методом ИФА с использо-
ванием набора реактивов производителя “ВСМ Diagnostics” (USA) на приборе Stat Fax (USA). Статистическая обработ-
ка результатов проведена с использованием пакета “Statistika 10”.

Результаты исследования. При АБП более выраженные клинические проявления и изменения в лабораторных 
тестах выявлены у лиц с большей тяжестью поражения печени, которая связана с большей алкогольной нагрузкой. 
Максимальное количество достоверных корреляций выявлено между функциональными печеночными тестами 
при алкогольном циррозе печени (АЦП) — по 16 тестам, при стеатогепатите — по 7, при стеатозе только между АСТ 
и прямым билирубином. Медиана концентрации ГК во всех группах была достоверно выше контроля: у больных со 
стеатозом составила 31,1 [21,5; 49], при стеатогепатите с гиперферментемией — 45,55 [31,5; 69,9] нг/мл, у больных 
циррозом печени 145,7 [116,8; 377,8], достоверные различия при АЦП выявлены и со стеатозом и со стеатогепатитом. 
При АЦП вcе тесты фиброза: АСТ/АЛТ, APRI и ГК коррелировали со всеми исследованными печеночными пробами, при 
менее выраженных поражениях печени на фоне АБП взаимосвязей практически не было. Взаимосвязи непрямых тестов 
фиброза — соотношения АСТ/АЛТ и индекса APRI с уровнем ГК также не выявлено.

Заключение. ГК, как неинвазивный прямой маркер, является максимально информативным ранним тестом фиброза пече-
ни. Он позволяет точно и просто диагностировать наличие фиброза при АБП на стадии стеатоза, стеатогепатита и цирроза. 
Традиционные непрямые маркеры фиброза соотношение АСТ/АЛТ и индекс APRI неэффективны, за исключением АЦП.
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Summary

Aime: to evaluate clinical and laboratory liver syndromes and markers of fi brosis in individuals with diff erent severity of liver 
damage in the form of steatosis, steatohepatitis, and cirrhosis against the background of harmful alcohol consumption.

Materials and methods. 181 patients with alcoholic liver disease (ALD) were examined, the control group consisted of 92 
healthy people. The survey included patient questionnaires, assessment of clinical status, biochemical tests, general blood 
analysis, ultrasound of the abdominal cavity, ultrasound elastography. Determination of the concentration of hyaluronic acid 
(HA) in blood serum was carried out by the ELISA method using a set of reagents from the manufacturer “VSM Diagnostics” 
(USA) on the Stat Fax device (USA). Statistical processing of the results was performed using the “Statistika 10” package.

Results. In ALD, more pronounced clinical manifestations and changes in laboratory tests were found in individuals with 
a greater severity of liver damage, which is associated with a greater alcohol load. The maximum number of reliable cor-
relations was found between functional liver tests in alcoholic cirrhosis of the liver (ALC) — 16 tests, with steatohepatitis-7, 
with steatosis only between AST and direct bilirubin. The median concentration of ha in all groups was signifi cantly higher 
than the control: in patients with steatosis, it was 31.1 [21.5; 49], in steatohepatitis with hyperfermentaemia — 45.55 [31.5; 
69.9] ng / ml, in patients with cirrhosis of the liver — 145.7 [116.8; 377.8], signifi cant diff erences in ALC were found with both 
steatosis and steatohepatitis. In ALC, all fi brosis tests: AST/ALT, APRI and HA correlated with all the studied liver samples, 
with less pronounced liver lesions on the background of ALD, there were almost no correlations. The relationship of indirect 
fi brosis tests — the ratio of AST/ALT and the APRI index with the level of HA was also not revealed.

Conclusion. HA, as a non-invasive direct marker, is the most informative early test of liver fi brosis. It allows you to accurately 
and simply diagnose the presence of fi brosis in ALD at the stage of steatosis, steatohepatitis and cirrhosis. Traditional indi-
rect markers of fi brosis AST/ALT ratio and APRI index are ineff ective, with the exception of ALC.

Keywords: alcoholic liver disease; liver syndromes, markers of liver fi brosis, hyaluronic acid

Введение

Алкогольное поражение печени развивается при 
длительном систематическом употреблении алко-
гольных напитков и обычно протекает клиниче-
ски латентно. У лиц с синдромом зависимости от 
алкоголя закономерно развивается хроническое 
поражение печеночной паренхимы в виде алко-
гольной болезни печени (АБП), которая проходит 
стадии стеатоза, стеатогепатита и цирроза [1, 2]. 
Цирроз печени алкогольной этиологии составляет 
до 50–80% причин смерти при заболеваниях органов 
пищеварения в [2]. Повышенный риск развития хро-
нического алкогольного поражения печени имеется 
у лиц с ежедневным приемом 12–24 грамм этано-
ла [2]. Существует четкая дозозависимость между 
количеством алкоголя и вероятностью развития 
АБП, хотя режим приема может быть различным. 
Алкогольный стеатоз можно обнаружить у 60% лю-
дей, которые употребляют > 60 г этанола в день, 
а риск развития цирроза является самым высоким 
у людей с ежедневным потреблением свыше 120 г 
алкоголя в день [2].

При хроническом поражении печени, не зависи-
мо от этиологического фактора, в патогенезе всегда 
присутствует воспаление и эндотелиальная дисфунк-
ция, закономерно стимулирующее развитие фиброза 
в органе, который обычно имеет прогрессирующее 
развитие и со временем приводит к циррозу пече-
ни (ЦП). При этом цитокины, активные радикалы 
кислорода, ростовые факторы участвуют в актива-
ции звездчатых клеток печени, преобразованию их 
в миофибробласты, которые вырабатывают грубую 
соединительную ткань, что ведет к нарушению архи-
тектоники органа и развитию портальной гипертен-
зии [3]. Основным структурным компонентом меж-

клеточного матрикса является гиалуроновая кислота 
(ГК). Этот высокомолекулярный гликозаминогликан 
продуцируется фибробластами, в печени ГК расще-
пляется синусоидальными эндотелиальными клет-
ками [3, 4]. Уровень ГК в сыворотке крови зависит от 
состояния печени и определяется степенью повреж-
дения гепатоцитов и эндотелия печеночных синусои-
дов. В плазме крови полупериод жизни молекулы ГК 
составляет около 5–6 минут, поэтому уровень этого 
прямого маркера фиброза может оперативно отра-
жать интенсивность и распространенность процесса. 
Уровень прямого маркера фиброза – ГК коррелиру-
ет с гистологическими стадиями фиброза печени 
(ФП) и демонстрирует высокую диагностическую 
точность при неинвазивной оценке фиброза и цир-
роза [5]. Также используется большое количество 
непрямых маркеров фиброза, отражающих функци-
ональное состояние печени – билирубин, АСТ, АЛТ, 
холестерин, альбумин, апобелки и другие печеноч-
ные тесты, более информативными являются панели 
из нескольких тестов. Применение лабораторных 
маркеров фиброза позволяет избежать биопсии пе-
чени у значительной части больных хроническими 
диффузными заболеваниями печени [5, 6].

Диагностика и мониторинг фиброза у лиц с пагуб-
ным употреблением алкоголя является актуальной 
задачей гепатологии, поскольку прогноз заболева-
ния, тактика и эффективность лечения зависят от 
выраженности ФП.

Цель исследования: оценить клинико-лаборатор-
ные печеночные синдромы и маркеры фиброза у лиц 
с различной тяжестью поражения печени в виде сте-
атоза, стаетогепатита и цирроза на фоне пагубного 
потребления алкоголя.



61

Гиалуроновая кислота сыворотки как маркер выраженности фиброза | Serum hyaluronic acid as a marker of the severity of fibrosis

Материал и методы

Всего обследовано 181 пациент а диагнозом АБП: 
из них 101 пациент с диагнозом АБП на фоне па-
губного употребления алкоголя, проходившие 
лечение на базе ГБУЗ ПК «Пермский краевой 
клинический наркологический диспансер», сред-
ний возраст составил 44,5 [37; 53] лет. Пациенты 
с алкогольным ЦП (80 человек) также обследова-
ны на базе КМСЧ № 1 г. Перми, возраст составил 
49 [40–58]. На проведение исследования получе-
но разрешение этического комитета ФГБОУ ВО 
«ПГМУ им. академика Е. А. Вагнера», все паци-
енты подписали информированное согласие на 
обследование. Контрольная группа состояла из 
92 практически здоровых лиц в возрасте 42 лет 
[36; 45], проходивших профилактический осмотр 
на базе ЧУЗ ОКБ на ст. Пермь 2 (группа № 1). Во 
всех группах преобладали мужчины (порядка 70%). 
Диагноз АБП устанавливался на основании опро-
са, осмотра, лабораторных и инструментальных 
методов обследования. Исследование в сыворотке 
крови общего билирубина и его фракций, активно-
сти трансаминаз, гамма-гютамилтранспептидазы 
(ГГТП), щелочной фосфатазы (ЩФ), общего белка, 
содержания холестерина, липидного профиля про-
водили на биохимическом анализаторе Mindray 
BC – 200E (China). Определение концентрации 

ГК в сыворотке крови осуществляли методом 
твердофазного ИФА с помощью набора реаген-
тов ВСМ Diagnostics» (USA) на ИФА-анализаторе 
StatFax (USA). Общий анализ крови проводили на 
анализаторе Mindray (China). Пациентам также 
проводили УЗИ органов брюшной полости, в ряде 
случаев – фиброэластографию печени (УЗ сканер 
PHILIPSiV 22, Japan).

В комплексное обследование входило анкети-
рование пациентов (опросники СAGE, AUDIT) 
для оценки приверженности пациента к алкоголю.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась при помощи программы «STATISTICA 10.0», 
компании “StatSoft ” и программы «Microsoft  Excel 
2010». Распределение показателей проверяли с ис-
пользованием критерия Колмогорова-Смирнова. 
Показатели представлены в виде медианы и ин-
терквартильного интервала (25-й и 75-й процен-
тили), обозначаемых далее Ме [25; 75]. Для опреде-
ления статистической значимости различий двух 
групп по количественным признакам использо-
вался непараметрический критерий Манна-Уитни. 
Взаимосвязь между параметрами оценивалась 
с помощью коэффициента корреляции Спирмена 
(r). Критический уровень значимости (р) при про-
верке гипотез принимался менее 0,05.

Результаты и их обсуждение

Давность пагубного потребления этанола среди 
обследованных лиц с АБП составила 6–14 лет, 
среднесуточное потребление – 156 мл. Диагноз 
алкогольного гепатита при первичном амбулатор-
ном осмотре в наркологическом диспансере был 
выставлен у 50% пациентов. При последующем 
углубленном обследовании все пациенты имели 
клинические, лабораторные и инструментальные 
признаки хронического диффузного поражения 
печени и  им был установлен диагноз АБП 
с выделением групп алкогольного стеатоза (n=24, 
группа № 2), алкогольного стаетогепатита (n=77, 
группа № 3), алкогольного цирроза печени (n=80, 
группа № 4).

На основании анкетирования нами было про-
анализированы длительность и количество по-
требления алкоголя. Длительность потребления 
алкоголя в течение 12,0 [11,0; 14,0] лет приводит 
к проявлению симптомов стеатогепатита с нали-
чием гиперферментемии в сравнении с лицами, 
которым был установлен диагноз стеатоза, упо-
треблявшими алкоголь в течение 6,0 [6,0; 7,5] 
лет. Тяжесть поражения печени в виде стеатоза 
и стеатогепатита в рамках АБП также зависит от 
среднесуточного количества этилового спирта: 
40 [38,5; 45,0] и 80 [70,0; 87,0] мл/сутки соответ-
ственно. При АЦП из-за мнестических нарушений 
и некоторой неадекватности уточнить дозу в ряде 
случаев было затруднительно, у некоторых паци-
ентов она была более 120 мл/сут, что соответствует 
данным Европейской Ассоциации по изучению 
заболеваний печени [2]. При этом лительность 
употребления при АЦП колебалась от 10 до 30 лет. 

В результате комплексного обследования в целом 
у пациентов с АБП были определены ведущие кли-
нико–лабораторные синдромы: гепатомегалия, 
астенический, диспепсический, болевой, цитолиз, 
холестаз, мезенхимальное воспаление.

В группу стеатоза включено 24 пациента, с не-
большой гепатомегалией по данным физикального 
обследования и результатов УЗИ печени. У боль-
шинства больных с вероятным стеатозом выявлены 
проявления астенического синдрома. Основные 
жалобы, которые предъявляли пациенты: умерен-
но выраженные слабость, недомогание, утомля-
емость, затруднение засыпания. По данным УЗИ 
повышение эхогенности печени отмечено в 50% 
случаев, что может предполагать наличие началь-
ных проявлений фиброза. При этом у них уровни 
трансаминаз были в пределах референтных значе-
ний и не имели отличий от контрольной группы 
(№ 1) (табл. 1). В данной подгруппе выявлялись 
достоверно повышенные маркеры внутрипече-
ночного холестаза (прямой билирубин, щелочная 
фосфатаза), что встречается при наличие стеатоза 
в рамках алкогольной жировой болезни печени [2].

В группу со стеатогепатитом включены 77 па-
циентов. У больных с гиперферментемией, мар-
кирующей наличие алкогольного стеатогепатита 
[8, 9], выявлены следующие жалобы: в 85% случаев 
выраженная слабость, недомогание, утомляемость, 
снижение массы тела отмечало большинство об-
следованных. Нарушение сна отмечено в 46% слу-
чаев. Выражен мезенхимально-воспалительный 
синдром, который характеризовался следующи-
ми проявлениями: субфебрильная температура 
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Показатели
1

Группа
контроля (n=92)

2
Стеатоз
(n=24)

3
Стеатогепатит

(n=77)

4
АЦП

(n= 80)

АЛТ 19 [15; 25] 18 [14; 23] 55 [27; 87]*** ааа 42 [27; 64]***

АСТ 19 [17; 22] 22 [18; 28,5] 56 [41; 69,5]*** ааа 65 [36,2; 97]***

Билирубин общ. 11 [8,3; 14,2] 9 [8; 11] 9 [8; 10,5] 32,8 [18; 56,9]*** вв

Билирубин прямой 3,5 [2,5; 3,9] 3,1 [3,0; 3,2] 4,90 [4,2; 5,9] *** ааа 10,21 [6,9;24,7]*** ввв ссс

Щелочная фосфатаза 62,5 [48; 74] 161 [131; 280]*** 165 [149,5; 249,5]*** 181 [100; 267]***

ГГТП 18 [13; 26] 20 [13; 22] 26,5 [16; 35] 64,1 [39; 221,9]*** ввв

Альбумин 45,2 [42; 49] 39 [30; 42]*** 38,5 [34; 43,5]*** 33,95 [28,5; 40,35]***

Холестерин 4,36 (3,75; 5,18) 3,8 (3; 4,9) 3,85 (3,2; 4,5) 3,55 [2,91; 4,36]**

Триглицериды 0,8 [0,7; 0,865] 1,3 [1; 1,7]* 1 [0,85; 1,65]* 1,24 [0,8; 1,82]**

ЛПВП 1,57 [1,33; 1,69] 1,5 [1,2; 2,1] 1,7 [1,5; 2] 0,91 [0,63; 1,23]*** ввв

ЛПНП 3 [2,48; 3,4] 1,2 [1; 2,4]* 1,8 [1,3; 2,25]** 1,95 [1,44; 2,37]**

КА 1,91 [1,7; 2] 1,5 [1,2; 1,5]* 1,4 [0,85; 1,6]** 2,56 [1,78; 4,7]* вв

Глюкоза 4,5 [3,88; 5,2] 3,9 [3,7; 4,4] 5,1 [3,85; 6,85] 5,9 [4,46; 7,5]**

Таблица 1.
Сравнительный анализ 
биохимических показателей 
у пациентов с алкогольной 
болезнью печени с раз-
личной степенью тяжести 
поражения печени

Примечание:
данные представлены в виде 
Ме [25;75].

*, **, *** – достоверность 
различий по сравнению 
с контрольной группой: 
р<0,05, р<0,0, р< 0,001.
а, аа, ааа – достоверность раз-
личий по сравнению стетоза 
и стеатогепатита: р<0,05, 
р<0,0, р< 0,001.
в, вв, ввв – достоверность разли-
чий по сравнению стеатоза 
и АЦП: р<0,05, р<0,0, р< 
0,001.
с, сс, ссс – достоверность разли-
чий по сравнению стеатоге-
патита и АЦП: р<0,05, р<0,0, 
р< 0,001.

Показатели
1

Контрольная группа 
(n=92)

2
Стеатоз (n=24)

3
Стеатогепатит

(n= 77)

4
АЦП

(n= 80)

АСТ/АЛТ 1,04 [0,792; 1,29] 1,23 [1,02; 1,58]* 0,96 [0,74; 1,48] 1,5 [1,10; 1,96]*** ввв

Индекс APRI 0,19 [0,17; 0,24] 0,24 [0,21; 0,32]** 0,66 [0,47; 1,01]*** ааа 1,04 [0,34; 2,25]***

Гиалуроновая 
кислота, нг/мл 17,3 [8,0; 26,1] 31,1 [21,5; 72,0]*** 45,6 [31,5; 69,9]*** 145,7 [116,8; 377,8]*** ввв

Тромбоциты, 109/л 251,0 [226,0; 286,0] 204,5 [178,5; 255,0]* 200,0 [158,0; 233,0]*** 130,0 [86,0; 173,0]***ввв

Таблица 2.
Сравнительный анализ 
показателей фиброза и уров-
ня тромбоцитов в группе 
пациентов с алкогольной 
болезнью печени в зависи-
мости от степени тяжести

Примечание:
данные представлены в виде 
Ме [25; 75].

*, **, *** – достоверность 
различий по сравнению 
с контрольной группой: 
р<0,05, р<0,0, р< 0,001.
а, аа, ааа – достоверность раз-
личий по сравнению стетоза 
и стеатогепатита: р<0,05, 
р<0,0, р< 0,001.
в, вв, ввв – достоверность разли-
чий по сравнению стеатоза 
и АЦП: р<0,05, р<0,0, р< 
0,001.
с, сс, ссс – достоверность разли-
чий по сравнению стеатоге-
патита и АЦП: р<0,05, р<0,0, 
р< 0,001.

у половины пациентов, нейтрофильный лейкоци-
тоз (10–15*109/л), повышение СОЭ до 45 мм/ч, При 
внешнем осмотре практически у всех пациентов 
обнаружены алкогольные стигмы: расширение 
капиллярной сети кожи лица и склер, увеличение 
околоушных слюнных желез, признаки атрофии 
мышц плечевого пояса, телеангиоэктазии на коже, 
контрактура Дюпюитрена. Печень при пальпации 
увеличена до 4–6 см ниже реберной дуги, болез-
ненна, уплотнена. У больных с предполагаемым 
стеатогепатитом выявлялась тромбоцитопения 
в 29% случаев, повышение МСV (макроцитоз) по 
данным геманализатора. У 90% пациентов отме-
чена гепатомегалия, у 14% гепатоспленомегалия 
по данным УЗИ, повышение эхогенности печени 
отмечено в 79% случаев, что гораздо чаще, чем 
при стеатозе и свидетельствует также о развитии 
фиброза и начальной портальной гипертензии. 
Таким образом, более выраженные клинические 
проявления и изменения в лабораторных тестах 
выявлены у лиц с большей алкогольной нагруз-
кой. Содержание трансаминаз  выше  показате-
лей группы контроля (р< 0,0001), при этом уровни 
АЛТ и АСТ даже не отличались от показателей при 
АЦП. ЩФ также была достоверно выше показателя 
в группе контроля, но между группами стеатоза, 
стеатогепатита и ЦП различий не выявлено, что 
свидетельствует о невозможности использовать 

этот тест для стратификации тяжести поражения 
печени.

Клинические проявления АЦП были еще бо-
лее выражены, чем при стеатогепатите: выявлены 
синдромы астенический, мезенхимально-воспали-
тельный синдром, печеночно-клеточная недоста-
точность, встречался геморрагический синдром. 
Те или иные алкогольные стигматы выявлялись 
в 100% случаев. Печень при пальпации увеличена 
до 1–6 с ниже реберной дуги, болезненна, уплотне-
на. Макроцитоз, часто – панцитопения по данным 
геманализатора. У 40% пациентов отмечена гепа-
томегалия, у 80% спленомегалия по данным УЗИ, 
повышение эхогенности печени отмечено в 100% 
случаев, портальная гипертензия, асцит разной 
степени выраженности у большинства больных. 
При АЦП показатели цитолиза не отличались 
от уровней стеатогепатита. Концентрация ГГТП 
была значимо повышена только при ЦП (р=0,0001). 
Концентрация альбумина, как маркера синтети-
ческой функции печени в рамках синдрома пе-
ченочно-клеточной недостаточности, достоверно 
снижалась уже на стадии стеатоза (р< 0,0001), при 
этом отличий от стеатогепатита и ЦП не наблю-
далось. Концентрация холестерина при ЦП была 
снижена (р=0,0146), а при стеатозе и стеатогепатите, 
не смотря на лабораторные признаки холестаза, не 
отличалась от уровня практически здоровых лиц, 
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Показатели
Стеатоз (n=24) Стеатогепатит (n=77) АЦП (n=80)

r p r p r p

АЛТ и АСТ 0,385 0,062 0,630 0,006 0,674 <0,0001

АЛТ и билирубин
общий 0,213 0,249 0,189 0,150 0,496 0,037

АЛТ и ГГТП 0,365 0,179 0,258 0,107 0,510 0,031

АСТ и альбумин -0,037 0,772 -0,308 0,041 -0,466 0,032

АСТ и билирубин
общий 0,349 0,058 0,427 0,0003 0,694 <0,0001

АСТ и билирубин
прямой 0,402 0,045 0,473 0,0011 0,635 <0,0001

АСТ и ГГТП 0,400 0,139 0,461 0,002 0,711 <0,0001

АСТ и ЩФ 0,431 0,065 0,310 0,037 0,577 0,013

АСТ и ЛПВП -0,193 0,489 -0,416 0,030 -0,465 0,001

Альбумин и
билирубин общий 0,396 0,269 0,316 0,308 -0,626 0,006

Альбумин и ЛПВП 0,467 0,193 0,023 0,939 0,647 0,004

Билирубин общий и ЛПВП 0,510 0,089 0,817 0,010 -0,652 0,004

Билирубин общий и КА 0,246 0,493 0,531 0,075 0,699 0,002

Билирубин прямой и альбумин -0,127 0,582 -0,801 0,0017 -0,865 <0,0001

Билирубин прямой и билирубин 
общий 0,581 0,003 0,689 0,0001 0,884 <0,0001

Билирубин прямой и ЛПНП 0,041 0,848 0,272 0,391 0,395 0,048

Таблица 3.
Корреляции биохимических 
печеночных тестов при стеа-
тозе, стеатогепатите и алко-
гольном циррозе печени

Примечание:
r – коэффициент корреля-
ции Спиртмена; р – значи-
мость корреляций.

Показатели
Стеатоз Стеатогепатит АЦП

r р r р r р

APRI и АЛТ 0, 346 0, 09 0, 491 0, 0004 0, 330 0, 01
APRI и билирубин общий 0,761 0,001 0, 789 0, 0001 0, 961 0, 0001
APRI и билирубин прямой 0,568 0,04 0, 304 0, 035 0, 734 0, 004
APRI и альбумин -0,185 0,251 -0,275 0, 341 -0, 480 0, 001
APRI и ХС -0,184 0,635 -0,118 0, 712 -0, 490 0, 0001
APRI и ЛПВП -0,028 0,875 -0,031 0, 892 -0, 390 0,002
APRI и АСТ/АЛТ 0,113 0,598 0,024 0,870 0, 497 0,040
ГК и АЛТ 0,200 0,555 0,353 0,098 0,456 0,0081
ГК и АСТ 0,254 0,450 0,04 0,789 0,574 0,0041
ГК и билирубин общий 0,129 0,709 0,020 0,912 0,600 0,001
ГК и ЩФ 0,139 0,700 0,007 0,973 0,661 0,040
ГК и ГГТП 0,285 0,534 0,071 0,758 0,531 0,01
ГК и альбумин -0,396 0,269 0,364 0,103 -0,51 0,001
ГК и ЛПВП -0,749 0,005 -0,875 0,0003 -0,984 0,0001
ГК и тромбоциты 0,08 0,709 -0,218 0,139 -0,56 0,001
АСТ/АЛТ и билирубин общий -0,594 0,091 0,109 0,734 0,455 < 0,0001
АСТ/АЛТ и билирубин прямой -0,355 0,088 -0,246 0,095 0,644 0,000002
АСТ/АЛТ и альбумин -0,125 0,747 0,075 0,847 -0596 < 0,0001
АСТ/АЛТ и ЛПВП -0,328 0,231 -0,576 0,001 -0,576 < 0,001
АСТ/АЛТ и КА 0,141 0,661 0,425 0,026 0,560 0,0001

Таблица 4.
Корреляции маркеров фи-
броза и функциональных пе-
ченочных проб при стеатозе, 
стеатогепатите и АЦП

Примечание:
 r – коэффициент корреля-
ции Спирмена; p – значи-
мость корреляций.

что тоже подтверждает снижение синтетической 
функции печени. Показатели липидного спектра 
демонстрировали следующие изменения: тригли-
цериды повышены при всех видах АБП, ЛПВП, до-
стоверно снижены только у больных ЦП, ЛПОНП 
не имели различий с группой контроля, ЛПНП 
были снижены во всех группах, КА достоверно 
снижался при стеатоза и стеатогепатите и повы-
шался у лиц с ЦП (р=0,0496), что связано со зна-
чительным снижением ЛПВП в данной группе 

и рассматриваться как признак атерогенности (см. 
табл. 1). Глюкоза, как интегративный тест состоя-
ния углеводного обмена, повышалась у пациентов 
с ЦП (р=0,0019), в ряде случаев выше 6,1 ммоль/л, 
что может предполагать нарушение толерантно-
сти к глюкозе, связанное с поражением печени [8].

Таким образом, изменения функциональных 
биохимических печеночных проб подтверждает 
наличие 3-х лабораторных печеночных синдромов 
при стеатозе (снижение синтетической функции 
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печени, холестаз, дислипидемия), 4-х синдро-
мов у пациентов с алкогольным стеатогепатитом 
(цитолиз гепатоцитов, снижение синтетической 
функции печени, холестаз, дислипидемия), 5-ти 
синдромов у лиц с АЦП (цитолиз, снижение син-
тетической функции печени, холестаз, метаболи-
ческие нарушения – дислипидемия, нарушение 
толерантности к глюкозе). При этом у всех паци-
ентов с АБП, независимо от тяжести поражения, 
закономерно выявляется снижение альбумина, 
повышены тесты холестаза и имеет место дислипи-
демия. Эти результаты в основном соответствуют 
общепризнанным данным при АБП [2].

При исследовании показателей, характеризую-
щих выраженность ФП при АБП, получены сле-
дующие результаты. Непрямой традиционный 
тест – соотношение АСТ/АЛТ значимо повышено 
только при АЦП: медиана составляет 1,5, разли-
чия с группой стеатогепатита также достоверны 
(р=0,000603). Для ЦП характерно значение более 
1,0, хотя при выраженном цитолизе, например, 
при эпизоде значительного употреблении алкоголя 
соотношение может быть менее 1,0. По данным 
литературы известно, что повышение соотношения 
АСТ/АЛТ более 1 характерно не только для ЦП, 
но и для пациентов с АБП до развития цирроза [7].

Индекс APRI у пациентов с нормальным уровнем 
трансаминаз составил 0,239 [0,207; 0,316], у паци-
ентов с гиперферментемией – 0,66 [0,468; 1,005] (р< 
0,0001). У большинства больных с предполагаемым 
стеатогепатитом индекс был выше 0,5, что может 
свидетельствовать о формировании ЦП, но по дан-
ным объективного и инструментального обследо-
вания цирроз в данной группе был исключен. При 
хроническом вирусном гепатите С этот тест имеет 
удовлетворительную способность диагностировать 
цирроз, но при АЦП его информативность нужда-
ется в изучении [9]. В нашем исследовании установ-
лено, что при АЦП медиана APRI составила 1,042, 
при этом выявлены достоверные различия между 
индексом у больных стеатозом и стеатогепатитом. 
Количество тромбоцитов, учитываемое при под-
счете индекса APRI, демонстрировало достоверное 
различие с группой контроля уже на стадии стеа-
тоза, максимальное снижение отмечено при АЦП – 
130[86; 173]*10 9/л. В патогенезе тромбоцитопении 
при АБП играет роль не только развитие фиброза 
и портальной гипертензии при ЦП, но и токсическое 
влияние алкоголя на тромбоцитарный росток [8].

Медиана уровня ГК у пациентов с гиперфермен-
темией была в 1,5 раза больше, чем у пациентов 
с нормальным уровнем трансаминаз: 45,55 [31,5; 
69,9] нг/мл и 31,1 [21,5; 49] нг/мл соответственно, 
достоверно отличаясь от группы контроля, мак-
симально повышена концентрация ГК при АЦП, 
достигнув 145,7 [116,8; 377,8] и достоверно превы-
шала уровень при стеатогепатите (р< 0,0001). Эти 
данные отражают закономерности патогенеза АБП 
с прогрессирующим развитием ФП. Так как ГК яв-
ляется прямым тестом фиброза и позволяет эффек-
тивно дифференцировать фиброз при хроническом 
гепатите со стадиями F0 гистологической шкале 
METAVIR и цирроз печени (F4). Полученные дан-
ные позволяют исключить наличие ЦП во второй 
подгруппе, так как превышения концентрации 100 

нг/мл, характерное для ЦП, среди обследованных не 
было отмечено [10]. Таким образом, можно предпо-
ложить, что исследованные непрямые маркеры ФП 
при АБП не всегда адекватно отражают развитие 
соединительной ткани в органе из-за преимуще-
ственного повышения активности АСТ в крови при 
злоупотреблении алкоголем, а в целом характеры 
для алкогольного поражения печени [6]. Тем не 
менее, тесты ФП, особенно уровень ГК, законо-
мерно повышаются при увеличении тяжести АБП.

Корреляционный анализ выявил в группе боль-
ных с АЦП прямую достоверную взаимосвязь альбу-
мина и ЛПВП (r=0,647), что объясняется снижением 
синтетической функции печени. Эти изменения свя-
заны с более тяжелым поражением печени, проявля-
ющимися гипербилирубинемией как за счет цито-
лиза, так и холестаза. При этом выявлены обратные 
достоверные корреляции билирубина с альбумином 
(r= –0,626) и ЛПВП (r= –0,652). Прямая взаимосвязь 
билирубина и КА (r=0,699) подтверждает наличие 
атерогенных сдвигов при АЦП не смотря на сни-
жение синтеза ХС и ЛПНП (см. табл. 1). Обратные 
корреляции средней степени выраженности альбу-
мина и ЛПВП с билирубином патогенетически под-
черкивают взаимосвязь снижения синтетической 
функции печени на фоне более тяжелого поражения 
печени с гипербилирубинемией.

Корреляционный анализ показателей у боль-
ных стеатогепатитом и АЦП выявил достоверные 
связи между непрямым тестом фиброза печени – 
индексом APRI и активностью АЛТ (r=0,491), то 
есть, выраженность фиброза печени нарастает при 
более выраженном цитолизе (табл. 4). Индекс APRI 
также коррелирует с гипербилирубинемией, осо-
бенно при АЦП: сильные корреляции выявлены 
с r=0,961 с общим билирубином (r=0,961) и прямым 
билирубином (r=0,734). Обратные достоверные 
корреляции APRI с альбумином, ХС и ЛПВП па-
тогенетически объясняются выраженным сниже-
нием синтетической функции печени у пациентов 
с АЦП. Традиционный показатель фиброза – соот-
ношение АСТ/АЛТ только при АЦП взаимосвязан 
с непрямым индексом APRI (р=0,04).

В целом очевидна взаимосвязь нарушения ос-
новных функциональных печеночных тестов, от-
ражающих цитолиз, холестаз, снижение синте-
тической функции печени с непрямыми тестами 
ФП и прямым маркером фиброза – ГК при АЦП. 
Отдельные достоверные взаимосвязи биохими-
ческих тестов в других группах АБП, такие как 
соотношение АСТ/АЛТ и ЛПВП или APRI и пока-
затели билирубина при стеатогепатите, существен-
ного значения не имеют, так как эти тесты были 
в пределах нормы и не отличались от показателей 
контрольной группы (см. табл. 1).

Корреляций прямого показателя фиброза – ГК 
с непрямыми маркерами – соотношением АСТ/
АЛТ и APRI не выявлено. Полученные результаты 
подтверждает недостаточную эффективность ис-
пользования коэффициента де Ритиса и индекса 
APRI для оценки фиброза при поражении печени 
на фоне злоупотребления алкоголем независимо 
от тяжести поражения печени. При этом наибо-
лее эффективным прямым маркером диагностики 
и мониторинга фиброза при АБП является ГК [4, 7].
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Заключение

Таким образом, у лиц, злоупотребляющих алкого-
лем более выраженные клинические проявления 
и изменения в лабораторных печеночных тестах, 
выявлены на фоне алкогольного стеатогепатита 
и, особенно, АЦП. У лиц с пагубным употреблени-
ем алкоголя на ранних стадиях поражения печени 
в виде стеатоза достоверно повышен уровень пря-
мого маркера фиброза – ГК, достоверно более вы-
сокие цифры данного прямого теста фиброза выяв-
лены при алкогольном стеатогепатите, и, особенно, 

при АЦП. Поэтому определение ГК является более 
информативным лабораторным тестом диагности-
ки ФП в сравнении с соотношением АСТ/АЛТ и ин-
дексом APRI при АБП. Определение ГК позволяет 
точно и просто диагностировать фиброз на ранней 
стадии поражения печени, что может снижать по-
требность в биопсии печени, дает возможность 
мониторировать степень патологического процесса 
в динамике у лиц с пагубным потреблением алкого-
ля, в том числе, для оценки эффективности терапии.
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