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Резюме

Целью исследования явилась оценка гепатоцеллюлярного апоптоза (ГА) в механизмах прогрессирования алкогольного 
цирроза печени (АЦП) от компенсации до стабильной декомпенсации и до острой-на-фоне хронической печеночной 
недостаточности (ОХПН) и диагностической значимости фрагментов цитокератина-18 (ФЦК-18) —  плазменного маркера 
ГА при разных клинических вариантах данного заболевания.

Материалы и методы. Обследовано 139 пациентов АЦП: 17 компенсированным АЦП (мужчин —  10–58,8%; возраст —  
50,17±9,87 года), 65 —  стабильным декомпенсированным АЦП (мужчин —  33–50,8%; возраст —  52,13±12,52 года) 
и 57 —  декомпенсированным с ОХПН (мужчин —  30–52,6%; возраст —  51,85±13,41). Определялись в крови концен-
трации ФЦК-18 (TPS ELISA, Biotech, Швеция), цитокина ТНФ-α («Вектор- Бест», Россия), рассчитывался индекс острой 
декомпенсации и индекс ОХПН согласно шкалам CLIF-C-AD score, CLIF-C-ACLF score ((http://www.efclif.com/scientifi c- 
activity/score- calculators/clif-c-aclf).

Результаты. Уровень ФЦК-18 возрастал многократно при прогрессировании АЦП от компенсированной стадии 
121,35±23,41 Ед/л до острой стабильной декомпенсации 913,78±312,39 Ед/л (p<0,001) и тем более —  до декомпенсации 
с ОХПН —  1702,48±502,09 Ед/л (p<0,001). По мере увеличения степени ГА отмечался рост интенсивности системного 
воспаления —  СРП —  от 1,23±0,05 мг/л до 20,37±18,35 мг/л и 42,84±19,74 мг/л (p<0,01) и ТНФ-α —  от 4,89±1,35 пг/мл 
до 9,87±3,12 пг/мл и 12,49±3,08 пг/мл (p<0,05) соответственно и развивались признаки органных недостаточностей —  
печеночной, почечной, церебральной, коагуляционной и циркуляторной. Краткосрочный летальный исход наступил 
у 19 (33,3%) пациентов с ОХПН.

Выводы. Впервые показана роль ГА в механизмах прогрессирования АЦП от компенсированного до стабильно де-
компенсированного и декомпенсированного с ОХПН и диагностическая значимость биомаркера ГА —  ФЦК-18 при 
разных клинических вариантах АЦП.

Ключевые слова: алкогольный цирроз печени, гепатоцеллюлярный апоптоз, фрагменты цитокератина-18, острая 
на фоне хронической печеночная недостаточность
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Summary

The aim —  estimation of hepatocellular apoptosis (HA) in the alcoholic liver disease (ALC) progression from compensation to 
stable dec ompensation and acute-on-chronic liver failure (AСLF) and the diagnostic signifi cance of cytokeratin-18 fragments 
(FCK-18) —  marker of HA in diff erent clinical variants of this disease.

Materials and methods. 139 patients with ALC were examined: 17 — compensated ALC (men —  10–58,8%; 50.17±9.87 years), 
65 — stable decompensated ALC (men —  33–50.8%; 52.13±12.52 years) and 57 with ACLF (men —  30–52,6%; 51.85±13.41 
years). FCK-18 (TPS ELISA, Biotech, Sweden), TNF-α (Vector- Best, Russia) were determined, the CLIF-C-AD score and CLIF-C-ACLF 
score were calculated ((http://www.efclif.com/scientifi c- activity/score- calculators/clif-c-aclf).

Results. The FCK-18 increased from the compensated stage 121.35±23.41 U/l to acute stable decompensation 913.78±312.39 
U/l (p<0.001) and to ACLF —  1702.48±502.09 U/l (p<0.001). As the degree of HA, there was an increase in CRP —  from 1.23 
± 0.05 mg / l to 20.37 ± 18.35 mg / l and 42.84 ± 19.74 mg / l (p < 0.01) and TNF-α —  from 4.89 ± 1.35 pg / ml to 9.87 ± 3.12 
pg / ml and 12.49 ± 3.08 pg / ml (p < 0.05), respectively, and organ failure developed —  liver, kidney, cerebral, coagulation 
and circulatory. Short-term death occurred in 19 (33,3%) patients with ACLF.

Conclusions. The role of HA in the mechanisms of ALC progression from compensated to stable decompensation and to ACLF 
and the diagnostic signifi cance of the HA biomarker —  FCK-18 in diff erent clinical variants of ALC were shown.
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Заболеваемость и смертность от цирроза печени 
(ЦП) в мире и в России продолжают расти, несмотря 
на значительные достижения в понимании его па-
тогенеза, в диагностике и в методах лечения [1, 2, 3]. 
Особенно распространенным среди трудоспособ-
ного населения является алкогольный ЦП (АЦП), 
составляя до 50% в структуре ЦП всех этиологий, 
и являясь основным показанием к трансплантации 
печени в США [4]. Прогнозируется рост числа смер-
тей от заболеваний печени, связанных с алкоголем, 

на 75% —  с 8,23 на 100 000 человеко-лет в 2019 году 
до 15,20 на 100 000 человеко-лет в 2040 году, причем 
из всех умерших лиц 35% будут моложе 55 лет [5].

Характер течения ЦП и развитие летального 
исхода зависит от стадии и клинической формы 
данной патологии. При ЦП выделяют стадию 
компенсации и декомпенсации, а декомпенсацию 
разделяют на стабильную и нестабильную фор-
мы, которая может прогрессировать в острую-
на фоне-хронической печеночную недостаточность 
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(ОХПН) [6, 7]. Стадия компенсации отличается 
латентным течением, практически отсутствием 
клинических проявлений или их минимальной 
выраженностью и хорошим прогнозом для жизни, 
составляющим 10–12 лет, хотя уже на этой стадии 
происходят морфологические изменения в печени 
в виде гепатоцеллюлярного повреждения, воспа-
ления и фиброза. Стадия острой декомпенсации 
проявляется яркими клиническими симптома-
ми ‒ желтухой, асцитом, печеночной энцефало-
патией, варикозным кровотечением и протекает 
в виде различных клинических вариантов: в форме 
стабильной декомпенсации и нестабильной де-
компенсации с возможным развитием острой-на-
фоне хронической печеночной недостаточности 
(ОХПН) [8, 9]. Стабильная декомпенсация отли-
чается быстрой нормализацией дисфункции пече-
ни на фоне терапии, отсутствием внепеченочных 
поражений и низким 5% уровнем краткосрочной 
смертности в течение 28 дней. Напротив, ОХПН ха-
рактеризуется развитием системного воспаления, 
полиорганной недостаточности, малой эффектив-
ностью консервативной терапии и сопровождается 
в зависимости от степени тяжести ОХПН 22–77% 
уровнем краткосрочной смертности [7].

Тяжесть ОХПН оценивается на  основании 
функции 6 органов и систем, учитывающих пече-
ночную недостаточность по уровню билирубина, 
почечную —  по уровню креатинина, церебраль-
ную —  по выраженности энцефалопатии, систе-
мы коагуляции —  по уровню международного 
нормализованного отношения (МНО), циркуля-
ции —  по среднему АД и функцию дыхательной 
системы —  по соотношению сатурации кислорода 
к фракции вдыхаемого кислорода [7, 10]. Основным 
патофизиологическим механизмом, ответствен-
ным за прогрессирование компенсированного 
АЦП в стабильно декомпенсированный и затем 
и в ОХПН, признано системное воспаление, воз-
никающее под влиянием триггерных факторов 
и избыточного образования тканевых антигенов 
и бактериальных патогенов, вызывающих акти-
вацию клеток врожденного иммунитета с возник-
новением цитокинового шторма, приводящего 
к недостаточности органов и систем [11, 12]. В то ж е 
время исследователями не учитывается гибель 
печеночных клеток, которая может протекать 
в разных формах —  некроза, апоптоза, некроптоза, 
пироптоза. Патофизиологический механизм апоп-
тотической клеточной смерти при АЦП, особенно 
при развитии ОХПН, не дооценивается, остается 
мало изученным, а имеющиеся скудные литератур-
ные данные противоречивы [13–17].

Целью исследо вания явилась оценка роли 
гепатоцеллюлярного апоптоза в  механизмах 

прогрессирования АЦП от компенсации до де-
компенсации с развитием ОХПН и диагностиче-
ской значимости сывороточного маркера апоптоза 
ФЦК-18 при разных клинических вариантах дан-
ного заболевания.

Материалы и методы. Обследовано 139 пац иен-
тов АЦП: 17 ко мпенсированным АЦП (мужчин —  
10–58,8%, женщин —  7–41,2%, возраст —  50,17±9,87), 
65 —  стабильным декомпенсированным АЦП 
(мужчин —  33–50,8%, женщин —  32–49,2%, воз-
раст —  52,13±12,52) и 57 —  декомпенсированным 
с ОХПН (мужчин —  30–52,6%, женщин —  27–47,4%, 
возраст —  51,85±13,41). Алкогольный ЦП верифи-
цировался анамнестическими данными о вредном 
употреблении алкоголя, результатами шкал AUDIT 
и CAGE, клиническими, лабораторными данными, 
результатами ультразвукового исследования ор-
ганов брюшной полости и эзофагогастроскопии. 
Острую декомпенсацию АЦП и ОХПН диагности-
ровали в соответствии с критериями CANONIC 
с оценками шкал CLIF-C AD score и CLIF-C-ACLF 
score (http://www.efclif. com/scientifi c- activity/score- 
calculators/clif-c-aclf).[9,

Исключались из исследования пациенты с ви-
русными, аутоиммунными, метаболическими 
поражениями печени, онкопатологией, тяжелой 
сердечной недостаточностью, сахарным диабетом 
1 и 2 типов.

Венозная кровь в количестве 3–5 мл забира-
лась в вакутейнеры с ЭДТА, центрифугировалась 
в течение 15 минут при 3500 оборотах в минуту, 
плазма хранилась при температуре минус 80 гра-
дусов С. Методом ИФА определялось содержание 
в плазме ФЦК-18 —  маркера апотпоза гепатоци-
тов (тест-системы «TPS ELISA»,«Biotech», Швеция), 
и  уровень воспалительного цитокина ТНФ-α 
(тест-системы «Human TNFα Platinum ELISA» 
(«eBioscience», Австрия). Контрольную группу со-
ставили 46 здоровых лиц —  24 мужчины (52,17%), 
22 женщины (47,82%) в возрасте 47,25 ± 10,13 года; 
уровень ФЦК-18 у них составил 68,36±10,06 Ед/л, 
ур овень ТНФ-α —  4,01±0,35 пг/мл.

Статистическая обработка данных выполнялась 
на персональном компьютере с помощью пакета 
прикладных программ Statistica 10 для Windows OS. 
В связи с несоответствием распределений показате-
лей в группах нормальному использовали непара-
метрические критерии для анализа. При сравнении 
изучаемых показателей в группах использовали 
критерий Краскела–Уоллиса с  последующим 
парным сравнением групп с помощью критерия 
Манна–Уитни. Значения р < 0,05 рассматривались 
как статистически значимые. Взаимосвязь пока-
зателей оценивали с помощью расчёта рангового 
коэффициента корреляции Спирмена (r).

Результаты.

Клинические и  лабораторные показатели па-
циентов разными формами АЦП представлены 
в табл. 1. У пациентов с компенсированным АЦП 
отсутствовали признаки некроза гепатоцитов 
и были минимальными признаки дисфункции 
печени. Активность аминотрансфераз и уровень 

билирубина не превышали референсных значе-
ний. Имелось незначительное увеличение уровня 
гамма- глютамилтранспептидазы (ГГТП), отра-
жавшей факт хронического потребления алкоголя. 
В то же время отмечался достоверный рост уровня 
ФЦК-18 ‒ 121,35±23,41 Ед/л, превышающий таковой 
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у здоровых лиц —  68,36±10,06 Ед/л в среднем в 1,8 
раза. Это подтверждало текущий умеренно вы-
раженный процесс апоптотической гибели пече-
ночных клеток. О наличии компенсированной 
портальной гипертензии свидетельствовал пони-
женный уровень тромбоцитов, других симптомов 
портальной гипертензии не было. При стабильной 
декомпенсации АЦП отмечался двукратный рост 
уровня АСАТ по сравнению с компенсированной 
стадией, а содержание ФЦК-18 увеличивалось более 
значительно —  в 7,5 раз. Гибель паренхиматозных 
клеток вследствие некроза и апоптоза сопровожда-
лось ухудшением функциональных печеночных 
тестов: достоверно возрастал уровень билирубина, 
ГГТП, МНО, щелочной фосфатазы (ЩФ), снижа-
лось содержание альбумина. Увеличивались все 
маркеры системного воспаления —  лейкоциты, 
СРП, ТНФ-α. Признаков недостаточности органов 
не отмечалось: уровни креатинина, среднего ар-
териального давления были нормальными, энце-
фалопатия и коагулопатия были минимальными. 
Индекс органной недостаточности был низким 

‒ 7,09±1,12, показатель CLIF-C-AD был умеренно 
повышенным ‒ 51,50±3,08 балла. В этой группе 
не отмечалось летальных исходов в краткосрочный 
4-х-недельный период, все пациенты были выписа-
ны с улучшением состояния.

У пациентов с ОХПН отмечался значительный 
рост уровня ФЦК-18, превышающий таковой в ста-
дию компенсации в 14 раз, а в стадию стабильной 
декомпенсации —  в 1,9 раза. Происходила массив-
ная утрата паренхиматозных клеток печени в ре-
зультате их апоптотической гибели. В то же время 
уровни аминотрансфераз, традиционных маркеров 
некроза гепатоцитов, увеличивались незначитель-
но: АСАТ ‒ в 5 раз по сравнению с таковой в стадию 
компенсации и в 2,5 раза ‒ в стадию стабильной 
декомпенсации, АЛАТ возрастала в 4,5 и 3,3 раза 
соответственно и маркер холестаза ГГТП —  в 5 и в 2 
раза соответственно.

Нарастали признаки системного воспаления: 
увеличивались уровни лейкоцитов, СРП, ТНФ-α. 
Возрастал уровень билирубина, креатинина, МНО, 
степень энцефалопатии, снижалось АД, то есть раз-
вивалась печеночная, почечная, коагуляционная, 
церебральная и циркуляторная недостаточности. 
Индекс органной недостаточности достоверно воз-
растал по сравнению со стабильной декомпенсаци-
ей АЦП, составив 10,58±1,02 (p<0,001). Показатель 
ОХПН составил 54,78±4,9 балла. В краткосрочный 
период умерли от нарастающей полиорганной не-
достаточности 19 (33,3%) пациентов с ОХПН.

Выявлялись взаимосвязи между уровнем 
ФЦК-18 и некоторыми показателями дисфунк-
ции печени, воспаления и шкалами тяжести. При 
стабильной декомпенсации уровень ФЦК-18 пря-
мо коррелировал с уровнем билирубина —  r=0,56 
(p<0,5), ГГТП —  r=0,48 (p<0,05), СРП —  r=0,42 
(p<0,05) и  CLIF-C-AD score —  r= 0,56 (p<0,05) 
и обратно с уровнем альбумина —  r= –0,56. При 
ОХПН сила корреляционной связи маркера апоп-
тоза с плазменными маркерами возрастала: ФЦК-18 
коррелировал с билирубином —  r= 0,59 (p<0,05), 
ГГТП —  r=0,56 (p<0,05), СРП ‒ r=0,48 (p<0,05), 
МНО —  r=0,50 (p<0,05), ТНФ-α —  r=0,41 (p<0,05), 

CLIF-C-ACLF score —  r=0,62 (p<0,05) и обратно —  
с уровнем альбумина ‒ r= –0,61 (p<0,05) (p<0,05). 
Не отмечалось связи ФЦК-18 с уровнем ТНФ-α, 
хотя данный цитокин способен инициировать 
внешний путь апоптоза гепатоцитов.

Обсуждение полученных данных. Апоптоз яв-
ляется одной из форм клеточной смерти, который 
реализуется через внешний рецепторный путь при 
взаимодействии лигандов FasL, TNF-α, TRAIL c 
мембранными death- рецепторами и внутренний 
митохондриальный путь, регулируемый белками 
семейства Bcl-2 [13]. В физиологических условиях 
апоптоз не сопровождается воспалением, так как 
уровень его невысок, апоптотические тельца бы-
стро распознаются и фагоцитируются тканевыми 
макрофагами. Идентификацию апоптотических 
клеток в тканях сравнивают с подсчетом метеоров 
в ночном небе, подчеркивая органиченность его 
возникновения в норме [14]. В противоположность 
физиологическому, патологический апоптоз может 
быть чрезмерным и ответственным за прогрес-
сирование заболевания печени [18]. У пациентов 
с компенсированным АЦП, судя по уровню ФЦК-18 
в плазме, уровень апоптоза печеночных клеток 
достоверно превосходил таковой у здоровых лиц, 
но был умеренным. Другие показатели функции 
и структуры гепатоцитов сохранялись в преде-
лах референтных значений: уровень билирубина, 
аминотрансфераз, холестерина, МНО. У пациен-
тов с декомпенсированным АЦП по сравнению 
с компенсированной стадией интенсивность апоп-
тоза возрастала в десятки раз, как при стабиль-
ной декомпенсации, так и тем более при ОХПН. 
Параллельно ухудшались все функциональные 
показатели печени: билирубин, аминотрансферазы, 
ГГТП, ЩФ, снижались уровни альбумина и холе-
стерина, повышались маркеры воспаления —  СРП, 
ТНФ-а, число лейкоцитов периферической крови. 
Известно, что декомпенсация АЦП с развитием 
алкогольного гепатита сопровождается всплеском 
окислительного стресса, воспаления, транслокации 
кишечных бактериальных антигенов, и апоптоз 
гепатоцитов становится нерегулируемым, продол-
жительным и пагубным [18]. Погибают не только 
зрелые гепатоциты, но и молодые прогениторные 
клетки, не успев созреть в гепатоциты в условиях 
окислительного стресса и воспаления. Смерть кле-
ток инициируется свободными радикалами, обра-
зующимися при окислении метаболитов этанола; 
желчными кислотами, накапливающимися в клет-
ке при внутрипеченочном холестазе; цитокинами, 
секретируемых иммуноцитами. Гибель клеток 
приводит к изменениям архитектуры и функции 
печени, к активации тканевых макрофагов, звезд-
чатых клеток, клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета [19]. Тканевые макрофаги при фагоци-
тозе большого количества апоптотических клеток 
активируются, секретируют цитокины, хемоки-
ны, привлекая клетки врожденного иммунитета 
в печень.

Наряду с апоптозом у наблюдаемых пациентов 
происходила и некротическая гибель печеночных 
клеток, о чем свидетельствовал рост концентрации 
аминотрансфераз в плазме, но уровень их подъема 
значительно уступал подъему ФЦК-18. Известно, 
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что активность аминотрансфераз при циррозе 
печени не отражает истинный некроз гепатоцитов, 
так как синтез этих ферментов зависит от ряда 
факторов —  дефицита белка, дефицита пиридок-
саль-5’-фосфата и некоторых других причин [20, 
21]. Другие исследователи, оценивавшие в плазме 
маркер общей гибели печеночных клеток (некро-
тической и апоптотической) —  нерасщепленный 
цитокератин-18, нашли более значительный рост 
целого, а не расщепленного цитокератина-18 при 
острой декомпенсации ЦП и особенно при ОХПН 
и сделали заключение о преобладающей роли в раз-
витии декомпенсации ЦП неапоптотической гибе-
ли печеночных клеток, но они, как и мы, выявили 
связь расщепленного цитокератина-18 с тяжестью 
острой декомпенсации и с ОХПН [15]. Результаты 
исследования Adebayo D. с соавт. (2015) совпадают 
с нашими данными, они также нашли апоптоз гепа-
тоцитов преобладающим типом клеточной гибели 
при ОХПН [16].

В литературе обсуждаются и другие формы 
гибели гепатоцитов при хронических заболева-
ниях печени —  некроптоз, пироптоз, ферроптоз, 

в том числе при ОХПН [22–26]. Подчеркивается, 
что регулирование активности сигнальных путей, 
связанных с клеточной смертью, может подавить 
клеточную гибель и замедлить процесс ACLF [22]. 
Все это подтверждает актуальность проблемы 
роли клеточной смерти при ХЗП и особенно при 
таком критическом тяжелом осложнении цирроза 
печени, как ОХПН. Оценка различных форм ги-
бели печеночных клеток, и в частности, апоптоза, 
критически важна для прогноза клинического 
исхода при декомпенсированном АЦП, а так-
же для выработки терапевтических стратегий, 
направленных на ограничение или купирова-
ние этого процесса утраты паренхимы печени. 
Подтверждает роль гибели печеночных клеток 
в развитии ОХПН тот факт, что одним из вариан-
тов успешного лечения ОХПН является инфузия 
мезенхимальных стволовых клеток. Стимуляция 
регенерации гепатоцитов способствует восста-
новлению объема функционирующей паренхи-
мы печени и вызывает обратное развитие ОХПН 
в клинических рандомизированных контролиру-
емых исследованиях [26].

Показатели
Компенсированный 

АЦП, n=17 (12,2%)

Декомпенсированный 
стабильный АЦП n=65, 

(46,8%)

Декомпенсированный 
АЦП с ОХПН, n=57 

(41,0%)

p 
(согласно критерию 
Краскела–Уоллиса)

ФЦК-18, Ед/л  121,35±23,41  913,78±312,39*  1702,48±502,09*# <0,001
ТНФ-α, пг/мл 4,89 ± 1,35 9,87 ± 3,12* 12,49 ± 3,08*# 0,023

АСАТ, Ед/л 37,87±4,13 78,67±44,52* 189,75±121,54*# <0,001
АЛАТ, Ед/л 22,70±2,15 35,21±18,91 116,78 ±102,89*# <0,001

Билирубин об-
щий, мкмоль/л 19,34±3,91 64,47±39,50* 308,16±125,5*# <0,001

Щелочная фос-
фатаза, Ед/л 96,32±20,18 142,38±51,36* 205,37±76,91*# <0,001

ГГТП, Ед/л 69,20±17,05 167,03±129,3* 357,61±169,3*# <0,001
Альбумин, г/л 35,74±6,05 30,17±4,56* 23,76±3,84*# <0,001

МНО 1,15±0,15 1,42±0,28* 2,13±0,36*# 0,001
Креатинин, 
мкмоль/л 91,72±10,35 76,32±15,61* 134,98±57,21*# <0,001

Лейкоциты, 
nх109/л  5,61±2,14 7,23±3,34*  12,99±4,87*# <0,001

СРБ, мг/л 1,23±0,05 20,37±18,35* 42,71±19,74*# 0,002
Тромбоциты, 

nх109/л 139,75±26,74 133,64 ± 105,38 137,05 ± 92,17 0,581

Энцефалопа-
тия —  cтепень 
по West- Haven

0,36±0,45 0,94±0,63* 2,40±0,72*# <0,001

Среднее арте-
риальное давле-
ние, мм. рт. ст

97,51±2,83 95,04±2,99 76,86±4,67*# <0,001

Индекс орган-
ной

недостаточно-
сти (CLIF OF), 

баллы

- 7,09±1,12  10,58±1,02# <0,001

CLIF-C AD 
score —  cте-
пень острой 

декомпенсации, 
баллы

- 51,50±3,08 ‒

CLIF-C-ACLF 
score —  степень 
ОХПН, баллы

- 54,78±4,9

Достоверное отличие (p < 0,05) от *компенсированного АЦП, #декомпенсированного стабильного АЦП (согласно крите-
рию Манна–Уитни).

Таблица 1
Клинико- 
лабораторные 
показатели 
пациентов 
с разными 
формами 
алкогольного 
цирроза печени 
(M±m)
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Заключенние. Нами впервые в  отечествен-
ной клинической практике показана роль на-
растающего апоптоза гепатоцитов в развитии 
и прогрессировании алкогольного цирроза пе-
чени —  от компенсированного до стабильно де-
компенсированного и до самой тяжелой формы 
декомпенсации —  острой-на фоне-хронической 
печеночной недостаточности и доказана диагно-
стическая значимость плазменного биомаркера 
апоптоза гепатоцитов —  фрагментов цитокерати-
на-18 в распознавании данной тяжелой патологии 
печени.
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