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Резюме

Цель исследования: оценить риск повторной госпитализации и летального исхода у пациентов с циррозом печени 
алкогольной этиологии, продолжающих употреблять алкоголь по результатам теста на фосфатидилэтанол.

Материалы и методы: проведено исследование с участием 112 пациентов с алкогольным циррозом печени. В первый 
день госпитализации пациентам было проведено клинико- диагностическое обследование: клинический осмотр, общий 
и биохимический анализ крови, коагулограмма, производился забор крови для определения уровня фосфатидилэтанола 
и оценка тяжести цирроза печени по шкале Чайлд- Пью. Через год со дня госпитализации среди пациентов произво-
дился опрос для выявления наличия повторных госпитализаций или летального исхода, в зависимости от результатов 
которого пациенты были разделены на группы с благоприятным и неблагоприятным течением цирроза печени. Был 
проведен ROC анализ связи уровня фосфатидилэтанола и течения цирроза печени.

Результат: Всего в исследование включено 112 мужчин, средний возраст 50,5 лет. Из них 74 пациента имели благопри-
ятное течение цирроза печени и 38 неблагоприятное (36 имели повторные госпитализации, 18 — летальный исход). 
Средний уровень фосфатидилэтанола был выше у пациентов с летальным исходом и повторной госпитализацией 
по сравнению с пациентами с благоприятным течением цирроза печени. У пациентов, продолжающих употреблять 
алкоголь, риск повторной госпитализации и летального исхода в течение года увеличивается почти в 5 (р=0,0005) и 4 
(р=0,04) раза соответственно.

Заключение: У пациентов с алкогольным циррозом печени злоупотребление алкоголем по результатам теста на фос-
фатидилэтанол связано с более высоким риском повторных госпитализаций и летального исхода в течение 1 года.
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Summary

Purpose. To assess the risk of readmission and death in patients with alcoholic liver cirrhosis who continue to drink alcohol 
based on the phosphatidylethanol level.

Materials and methods: A study involved 112 patients with alcoholic liver cirrhosis. On the fi rst day of hospitalization, pa-
tients underwent a clinical examination, general and biochemical blood analysis, coagulation profi le, blood sampling was 
performed to determine the level of phosphatidylethanol and assessment of the severity of liver cirrhosis on the Child- Pugh 
scale. A year after the date of hospitalization, a survey was conducted among patients to identify the presence of repeated 
hospitalizations or a fatal outcome, depending on the results of which patients were divided into groups with favorable and 
unfavorable course of liver cirrhosis. A ROC analysis of the relationship between the level of phosphatidylethanol and the 
course of liver cirrhosis was performed.

Result: A total of 112 men were included in the study, with an average age of 50.5 years. Of these, 74 patients had a favorable 
course of liver cirrhosis and 38 unfavorable (36 had readmissions, 18 had a fatal outcome). The average level of phosphatidy-
lethanol was higher in patients with fatal outcome and readmissions compared with patients with a favorable course of liver 
cirrhosis. In patients who continue to drink alcohol, the risk of readmissions and death during the year increases by almost 5 
(p= 0.0005) and 4 (p= 0.04) times, respectively.

Conclusion: In patients with alcoholic cirrhosis of the liver, alcohol abuse according to the results of the phosphatidylethanol 
test is associated with a higher risk of repeated hospitalizations and death within 1 year.
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Введение

По данным Российского мониторинга экономиче-
ского положения и здоровья населения НИУ ВШЭ 
за 1994–2018 гг. Россию относят к странам с уме-
ренным уровнем потребления алкоголя. К 2018 году 
наблюдается увеличение доли людей, полностью 
отказавшихся от употребления алкоголя, и сни-
жение доли тех, кто злоупотребляет спиртными 
напитками [1].

Тем не менее, в период пандемии COVID-19 упо-
требление алкоголя и связанные с этим расстрой-
ства вновь становятся актуальными. Во многих 

странах, в том числе и в России, распространение 
новой коронавирусной инфекции сопровождается 
увеличением употребления алкоголя. Уже сейчас 
говорят о возможности резкого роста рецидивов 
алкоголизма и алкогольной болезни печени с повы-
шением удельной доли ее тяжелых форм, а также 
увеличение числа новых пациентов с алкогольны-
ми расстройствами и их поступления в клиники 
после завершения пандемии [2].

В настоящее время отсутствуют крупные ис-
следования хорошего качества о риске или пользе 
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низкого и умеренного употребления алкоголя у па-
циентов с уже имеющимся заболеванием печени. 
По некоторым данным, чрезмерное употребление 
алкоголя после трансплантации печени вне зави-
симости от показаний, ставшими причиной транс-
плантации, связано с повышенной смертностью от 
употребления алкоголя. Общей рекомендацией для 
пациентов с имеющимся заболеванием печени явля-
ется полный отказ от употребления алкоголя [3, 4, 5].

Несмотря на поставленный диагноз и рекоменда-
ции полного отказа от алкоголя, некоторые пациен-
ты продолжают употреблять, при этом часть из них 
может скрывать реальную картину употребления 
алкоголя. Для выявления употребления алкоголя 
используются опросные методы (например, опро-
сник AUDIT) и лабораторные показатели: аспар-
татаминотрансфераза (АСТ), аланинаминотранс-
фераза (АЛТ), гамма- глютамилтранспептидаза 
(ГГТП), углевод- дефицитный трансферрин (УДТ). 
Содержание этих маркеров может изменяться при 
повреждении печени, в том числе неалкогольного 

генеза, а также по другим причинам, не связанным 
с употреблением алкоголя. В связи с этим они обла-
дают невысокой чувствительностью и специфично-
стью при определении характера употребления [6].

Для установления характера употребления пред-
ложен прямой биомаркер алкоголя фосфатидилэ-
танол (ФЭ). Образование этого маркера происходит 
только в присутствии этанола, его концентрация не 
повышается в ответ на повреждение печени. Для 
предупреждения ложноположительных результа-
тов в настоящее время показателем «не случайного» 
(например, при использовании ополаскивателей 
для рта) потребления алкоголя принят порог в 20 
нг/мл. Средний период полувыведения ФЭ состав-
ляет 4–10 дней, к норме показатель ФЭ возвраща-
ется в течение 21–28 дней [7].

Цель нашего исследования – оценить риск 
повторной госпитализации и летального исхода 
у пациентов с циррозом печени алкогольной эти-
ологии, продолжающих употреблять алкоголь по 
результатам теста на ФЭ.

Материалы и методы

В исследование включались пациенты мужского 
пола старше 18 лет с алкогольным циррозом печени 
в анамнезе. Не включались пациенты с признака-
ми желудочно- кишечного кровотечения, асцита- 
перитонита и пациенты с циррозом печени неал-
когольной этиологии.

В день госпитализации пациенты проходили 
клинико- диагностическое обследование. У паци-
ентов производилась оценка тяжести цирроза пече-
ни по шкале Чайлд- Пью, общий и биохимический 
анализы крови, коагулограмма. Перед включением 
пациенты подписывали информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании.

Биохимический анализ крови проводился на 
биохимическом анализаторе VITROS 5.1 FS, коагу-
лограмма проводилась на анализаторе автоматиче-
ском для исследования гемостаза Th rombolyzer XRM.

Для определения факта употребления алкоголя 
производился количественный анализ ФЭ (ФЭ 16–
0:18–1) методом ВЭЖХ–МС/МС. Обработка резуль-
татов анализа образцов была проведена с исполь-
зованием программного обеспечения Analyst 1.6.1 
и MultiQuant 3.0 (Sciex, Канада). Факт употребления 
алкоголя расценивался как значения ФЭ>20 нг/мл.

Через 1 год у этих пациентов был собран катам-
нез путем телефонного опроса и данным медицин-
ской документации. В зависимости от результатов 
опроса пациенты были разделены на 2 группы: 
пациенты с благоприятным течением цирроза пе-
чени (если в течение прошедшего года не было 
госпитализации по поводу цирроза печени и/или 
смерти) и пациенты с неблагоприятным течением 

(если по результатам опроса были зафиксированы 
повторные госпитализации и/или смерть).

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили при помощи программы 
MedCalc версия 18.11, для Windows XP Vista. Объем 
выборки определяли на основании средних зна-
чений и среднеквадратичного отклонения уровня 
ГГТП в группах больных употреблявших или не 
употреблявших алкоголь перед госпитализацией 
(ошибка 1 типа альфа=0,05, ошибка 2 типа бета=0,2), 
минимальное количество больных в группах срав-
нения 17 человек. Для определения нормальности 
распределения в группах использовали критерий 
Колмогорова- Смирнова при p<0,05, то гипотеза 
нормальности распределения отвергалась. В случае 
нормального распределения значения представля-
лись в виде средней (M) и среднего квaдратичного 
отклонения (s) и/или ошибки средней (m). Для 
оценки изучаемых лабораторных параметров ис-
пользовался 95% доверительный интервал. При 
сравнении данных до и после воздействия ис-
пользовали критерий Стьюдента. Разность рас-
пределения качественных признаков оценивали 
по значению хи-квадрат (2). Взаимосвязь между 
параметрами оценивали по результатам ROC ана-
лиза, значения считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Работа утверждена локальным этическим коми-
тетом, ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский Университет) вы-
писка из протокола № 01–20 заседания Локального 
этического Комитета от 22.01.2020.

Результат

Всего в исследование включено 112 мужчин с ди-
агнозом «цирроз печени алкогольной этиологии». 
Средний возраст пациентов – 50,5 лет, наиболь-
шее количество пациентов было в группе от 31 

до 50 лет (48,22%). Основной причиной госпи-
тализации являлся транзиторный асцит (46%). 
Клиническая характеристика пациентов приве-
дена в таблице 1.
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Характеристика/ Parameter

Количество участников исследования /
Number of Patients included in the study

Пациенты с ЦП 
с благоприятным 
течением / Patient 
with liver cirrhosis 

with favorable course 
(n=74)

Пациенты с ЦП с неблагоприятным 
течением / Patient with liver cirrhosis with 

unfavorable course (n=38)

в т. ч. повторная 
госпитализация / 

including readmission 
(n=36)

в т. ч. умершие 
/ including fatal 

outcome 
(n=18)

Средний Возраст (лет) / average age (years) 49,9±14,9 51,8±10,8 58,3±11,2

Тяжесть цирроза по шкале Чайлд- Пью / 
Th e severity of liver cirrhosis, Child- Pugh 
scale
Класс B / Class B
Класс C / Class C

43 16 12

31 20 6
Варикозное расширение вен пищевода / 
Esophageal varices
0 ст. / degree
I ст. / degree
II ст. / degree

69 29 0
5 3 11

0 4 7

Асцит / Ascites
Нет / Absent
Транзиторный / Transient
Рефрактерный / Refractory

15 13 3
32 14 12
27 10 3

Желтуха / jaundice 33 29 13

Отеки нижних конечностей / Lower 
extremities edema 32 20 15

Таблица 1.
Клиническая 
характеристика 
пациентов, вклю-
ченных в исследо-
вание
Примечание / 
Note:
n – абсолютное 
количество паци-
ентов в группе / n – 
absolute number of 
patients included in 
the study

Table 1.
Clinical character-
istics of patients 
included in the 
study

В зависимости от исхода цирроза печени ал-
когольной этиологии пациенты были разделены 
на 2 группы: группа пациентов с благоприят-
ным исходом (n=74) и группа с неблагоприятным 
исходом (n=38), в которой были как пациенты 
с повторной госпитализацией (n=36), так и умер-
шие по причинам, связанным с заболеванием 
печени (n=18). Средний уровень ФЭ был выше 
у пациентов с летальным исходом и повторной 
госпитализацией по сравнению с пациентами 
с благоприятным течением цирроза (468,7 нг/мл, 
392,7 нг/мл и 249,8 нг/мл соответственно), анало-
гичная ситуация характерна для уровня ГГТП 
(390,1 МЕ/л, 270,7 МЕ/л и 137,7 МЕ/л соответствен-

но) и щелочной фосфатазы (ЩФ) (388,3 МЕ/л, 331,3 
МЕ/л и 240,6 МЕ/л соответственно). Разница меж-
ду уровнями альбумина, АЛТ, АСТ, общего и пря-
мого билирубина, креатинина, значения МНО 
и тяжесть цирроза печени по шкале Чайлд- Пью 
между группами не имела статистического значе-
ния. Уровень гемоглобина был выше у пациентов 
с неблагоприятным исходом, но разница была 
достоверной только для пациентов из группы 
повторной госпитализации. Уровень лейкоцитов 
и тромбоцитов был достоверно ниже у пациентов 
с летальным исходом (8,9 ×109/л против 6,1 ×109/л 
и 220,1 ×109/л против 151,1 ×109/л соответственно). 
Результаты приведены в таблице 2. Показатели, 

Показатель / Parameter

Пациенты с ЦП 
с благоприятным 
течением / Patient 

with liver cirrhosis with 
favorable course (n=74)

M ()

Пациенты с ЦП с неблагоприятным течением / 
Patient with liver cirrhosis with unfavorable course

Повторная 
госпитализация / 

Readmission (n=36)
M ()

Умершие / Fatal 
outcome (n=18)

M ()

ФЭ, нг/мл / Peth, ng/ml 249,8(204) 392,7(295,7)1 468,7(331,9)2

Альбумин (г/л) / Albumine, g/L 28,3(6,0) 27,6(5,1) 26,9(6,28)
АЛТ (МЕ/л) / ALT, U\L 55,7(140,9) 40,9(23,4) 36,4(17,8)
АСТ (МЕ/л) / AST U/L 88,2(117,2) 95,3(58,6) 90,2(57,4)
ГГТП (МЕ/л) / GGT, U/L 137,7(197,1) 270,7(344,7)1 390,1(526,2)1

ЩФ (МЕ/л) / ALP, U/L 240,6(168,1) 331,3(172,5)1 388,3(253,1)1

Билирубин общий (мкмоль/л) / 
Total bilirubin, umol/l 73,6(80,2) 78,7(95,9) 96,8(135,1)

Билирубин прямой (мкмоль/л) / 
Direct bilirubin, umol/l 49,9(59,7) 49,4(59,5) 60,2(88,4)

Креатинин (мкмоль/л) / 
Creatinine, umol/l 109,6(50,6) 114,5(77,2) 99,2(31,6)

Таблица 2.
Клинико- 
лабораторные 
показатели 
пациентов 
с благоприятным 
и неблагоприят-
ным течением 
алкогольного 
цирроза печени.

Table 2.
Clinical and labo-
ratory indicators 
of patients with 
favorable and un-
favorable course of 
alcohol- associated 
liver cirrhosis.
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Показатель / Parameter

Пациенты с ЦП 
с благоприятным 
течением / Patient 

with liver cirrhosis with 
favorable course (n=74)

M ()

Пациенты с ЦП с неблагоприятным течением / 
Patient with liver cirrhosis with unfavorable course

Повторная 
госпитализация / 

Readmission (n=36)
M ()

Умершие / Fatal 
outcome (n=18)

M ()

Гемоглобин (г/л) / hemoglobin, g/l 86,9(45,1) 106,6(22,8)1 88,6(16,9)
Лейкоциты (×109/л) / white blood 
cells (×109/l) 8,9(4,7) 8,1(5,1) 6,1(3,5)1

Тромбоциты (×109/л) / platelets 
(×109/l) 220,1(121,1) 189,3(102,0) 151,1(96,8)1

МНО / INR 1,72(0,7) 1,66(0,73) 1,49(0,38)
Чайлд- Пью (баллы) / Child- Pugh 
score 9,47(2,23) 9,4(2,18) 8,9(1,7)

Индекс Маддрея (баллы) / 
Maddrey index 48,7(42,8) 67,6(53,7)1 51,1(41,2)

Таблица 2.
Продолжение

Table 2.
Continue

Примечание / Note:
1. достоверность разницы между больными с благоприятным течением цирроза печени и у больных с повторной госпита-
лизацией по критерию Стьюдента (t), р≤0,05
2. достоверность разницы между больными с благоприятным течением цирроза печени и умершими больными по крите-
рию Стьюдента(t), р≤0,001 / 1. The reliability of the diff erence between patients with a favorable course of liver cirrhosis and in 
patients with readmission according to the Student’s criterion (t) р≤0,05; 2. The reliability of the diff erence between patients with 
a favorable course of liver cirrhosis and deceased patients according to the Student’s criterion (t), р≤0,001.

для которых была получена статистически зна-
чимая разница, были использованы для ROC 
анализа (Таблица 3).

Повторная госпитализация была достоверно 
связана с уровнем ФЭ (р=0,004), ГГТП (р=0,028), 
и ЩФ (р=0,05), для уровня тромбоцитов, лейкоци-
тов и значения индекса Маддеря не было получено 
достоверной связи. Летальный исход был досто-
верно связан с уровнем ФЭ (р=0,001).

На основании результатов ROC анализа были 
рассчитаны отношения шансов (ОШ) повторной 
госпитализации и летального исхода у больных 
циррозом печени в течение 1 года (Таблица 4). Для 
летальности достоверное значение ОШ отмечалось 
при повышении ФЭ более 340 нг/мл, ОШ=3,8(1,0–
14,01); р=0,04. Повторная госпитализация у 27 (48%) 
при положительном тесте на ФЭ и летальность 
11(19,6%), при отрицательном тесте на ФЭ госпи-
тализация 9 (16,1%) летальность 8 (14,2%).

Показатель / Parameter AUC 95% ДИ AUC / 95% CI AUC Достоверность / reliability
Повторная госпитализация / Readmission

Фосфатидилэтанол / Peth 0,657 0,559–0,747 р=0,004
ГГТП / GGT 0,636 0,502–0,739 р=0,028
ЩФ / ALP 0,628 0,511–0,734 р=0,05
Индекс Маддеря / Maddrey 
index 0,619 0,508–0,720 р=0,058

Тромбоциты / platelets 0,566 0,456–0,702 р=0,3
Лейкоциты) / white blood cells 0,571 0,460–0,677 р=0,27

Летальный исход / Fatal outcome
Фосфатидилэтанол / Peth 0,711 0,616–0,795 р=0,001

Таблица 3.

Table 3.

ROC-анализ связи между уровнем некоторых лабораторных показателей и исходом алкогольного цирроза печени
ROC- analysis of the relationship between the level of laboratory parameters and the outcome of alcohol- assotiated liver cirrhosis.

Критерий / Parameter
Отношение шансов (95%ДИ); достоверность / 

Odd Ratio (95%CI); reliability
Повторная госпитализация / readmission

Фосфатидилэтанол >340 нг/мл / Peth >340 ng/ml 4,86(2,0–11,8); р=0,0005
ГГТП >2,5 норм / GGT >2,5 norm 2,81(1,1–7,17); р=0,03
АСТ >2 норм / AST> 2 norm 1,58(0,65–3,8); р=0,231
ЩФ >2 норм / ALP > 2 norm 3,56(1,19–10,6); р=0,023

Летальный исход / fatal outcome
Фосфатидилэтанол >340 нг/мл / Peth >340 ng/ml 3,8 (1,0–14,01); р=0,04

Таблица 4.

Table 4.

Отношения шансов повторной госпитализации и летального исхода у пациентов с циррозом печени алкогольной этиоло-
гии в течение 1 года.
The odd ratio of readmission and fatal outcome in patients with alcohol- associated liver cirrhosis within 1 year
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Обсуждение и выводы

На сегодняшний день проблема прогнозирования 
исхода цирроза печени остается открытой. С этой 
целью разработано множество различных под-
ходов – шкала Чайлд- Пью, шкала MELD, индекс 
Маддрея, каждая из которых не лишена своих до-
стоинств и недостатков [8]. На наш взгляд одним из 
общих недостатков этих шкал является отсутствие 
в них объективной оценки статуса употребления 
алкоголя у пациента.

Употребление алкоголя является важным про-
гностическим фактором течения цирроза печени 
алкогольной этиологии. Опубликованы данные, 
согласно которым пациенты, воздерживавшиеся 
от употребления алкоголя в течение 30 дней имели 
значительно лучшую долгосрочную выживаемость: 
72% выживали в течение длительного времени (ме-
диана 7 лет) по сравнению с 44% пациентов, про-
должавших употреблять алкголь (p=0,026). Отказ 
от алкоголя был сопряжен с лучшим исходом даже 
у лиц с тяжелым циррозом печени [9].

Наше исследование подтверждает, что продол-
жение употребления алкоголя связано с повыше-
нием риска развития неблагоприятного течения 
алкогольного цирроза печени. У пациентов, про-
должающих употреблять алкоголь (при значениях 
фосфатидилэтанола >340 нг/мл, что соответствует 
употреблению не менее 4 дринков в день несколько 
дней в неделю [10] риск повторной госпитализации 
и летального исхода в течение года увеличивается 
почти в 5 (р=0,0005) и 4(р=0,04) раз соответственно.

Таким образом, характер употребления алко-
голя – модифицируемый фактор, который может 
оказывать влияние на прогноз цирроза печени. 
Внедрение объективного инструмента оценки 
характера употребления алкоголя в существу-
ющие прогностические шкалы может быть цен-
ным с точки зрения оценки течения заболевания 
и формирования терапевтической тактики. Для 
окончательных выводов необходимы дальнейшие 
исследования в этом направлении.
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бецкая, д. 8, стр. 2.
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