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Резюме
Цель исследования: изучение патогенетического и диагностического значения изменений концентраций липо-
полисахарид-связывающего протеина (LBP) и растворимого кластера дифференцировки 14 (sCD14) в плазме крови 
при хронических гепатитах (ХГ) и циррозах печени (ЦП).

Материалы и методы: в исследование включено 54 больных ХГ и 120 — ЦП. Контрольная группа (КГ) — 30 практи-
чески здоровых доноров. Концентрация LBP и sCD14 исследовалась в ЭДТА-плазме методом иммуноферментного 
анализа с помощью коммерческих тест — систем компании HyCult biotechnology (Нидерланды). Исследование орга-
нов брюшной полости и импульсная допплерография с цветным допплеровским картированием сосудов выполня-
лись на ультразвуковом сканере «Logic-500» (США) конвексным датчиком 3,5 МГц. 

Результаты: средние значения LBP и sCD14 при ХГ и ЦП были достоверно выше показателей в КГ и достоверно 
не различались в зависимости от этиологии заболевания. На концентрацию в крови LBP и sCD14 влияли активность 
ХГ и ЦП, выраженность портальной гипертензии и связанных с ней клинических проявлений, печеночной энцефало-
патии, класс тяжести ЦП по Child-Pugh. Установлены достоверные связи между изучаемыми показателями и рядом 
диагностически значимых ультразвуковых параметров портального кровотока (ПК). 

Заключение. Исследование содержания в крови LBP и sCD14 при ХГ и ЦП может быть использовано для диагно-
стики синдрома эндотоксемии, выраженности активации антиэндотоксинового иммунного ответа. Определение 
концентрации LBP в сочетании с ведущими ультразвуковыми параметрами ПК способствует уточнению степени 
тяжести патологического процесса в печени, позволяет прогнозировать трансформацию ХГ в ЦП.

Ключевые слова: хронический гепатит, цирроз печени, липополисахарид-связывающий протеин, растворимый 
кластер дифференцировки 14, эндотоксемия, портальный кровоток
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Summary

The aim of the study was to investigate the pathogenetic and diagnostic significance of changes in the concentrations 
of lipopolysaccharide-binding protein (LBP) and the Soluble Cluster of Differentiation 14 (sCD14) in plasma of the blood 
in  chronic hepatitis (CH) and liver cirrhosis (LC).

Materials and methods: 54 patients with CH and 120 with LC was included in the study. Control group (CG) — 
30 practically healthy donors. The concentration of LBP and sCD14 was studied in EDTA plasma by enzyme immunoassay 
using a commercial test — HyCult biotechnology systems (Netherlands). The study of the organs of the abdominal 
cavity and pulse dopplerography with color flow Doppler mapping of vessels were performed on an Ultrasound Monitor 

"Logic-500" (USA) with a 3.5-MHz convection sensor.

Results: The mean values of LBP and sCD14 in CH and LC were significantly higher than in CG and did not differ significantly 
depending on the etiology of the disease. The concentration in the blood of LBP and sCD14 was influenced by the activity 
of CH and LC, the severity of portal hypertension and associated clinical manifestations, hepatic encephalopathy, the Child's 
Pugh class of severity. Reliable relationships between the studied parameters and a number of diagnostically significant 
ultrasound parameters of the portal blood flow (PBF) have been established.

Conclusion: The study of the blood levels of LBP and sCD14 in CH and LC can be used to diagnose endotoxemia 
syndrome, the degree of activation of the anti-endotoxin immune response. Determination of the concentration of LBP 
in combination with the leading ultrasound parameters of the PBF contributes to the clarification of the degree of severity 
of the pathological process in the liver, allows predicting the transformation of CH to LC.

Key words: chronic hepatitis, liver cirrhosis, lipopolysaccharide-binding protein, soluble differentiation cluster 14, 
endotoxemia, portal blood flow

Введение

Хронические гепатиты (ХГ) и циррозы печени (ЦП) 
продолжают оставаться актуальной медико-соци-
альной и клинико-эпидемиологической проблемой 
здравоохранения и медицинской науки [1,2]. 

Внимание исследователей в последние годы при-
влекает патогенетическое, клиническое и диагно-
стическое значение синдрома эдотоксемии при ХГ 
и ЦП, а также факторов врожденного иммунитета: 
липополисахарид — связывающего протеина (LBP) 
и кластера дифференцировки 14 (CD14), участвую-
щих в механизмах антиэндотоксинового иммун-
ного ответа [3-7]. 

Существование человека осуществляется в ор-
ганической связи с микрофлорой, населяющей 
его слизистые оболочки, полости, ткани и органы, 
[6,8]. Толстый кишечник, в котором сконцентри-
ровано около 60% микроорганизмов, представлен-
ных в основном грамотрицательными бактериями, 
является наиболее густо заселенной экосистемой 
макроорганизма, [9-12]. Главным компонентом 
стенки грамотрицательных бактерий является 
липополисахарид (LPS), обозначаемый в научной 
литературе термином эндотоксин, который, в от-
личие от микробных экзотоксинов при деструкции 
клеток выходит во внешнюю среду [5,6].

Барьерная функция кишечника предотвращает 
проникновение в кровь потенциально патогенной 
флоры и ее LPS, однако нарушения этого барьера, 
наблюдающиеся при ХГ и, особенно, ЦП в связи 
с прогрессированием синдрома портальной гипер-
тензии (ПГ), приводят к транслокации микробных 
эндотоксинов, а иногда и целых бактерий в близле-
жащие лимфоузлы и кровоток [5,12,13]. В свою оче-
редь, LPS запускают быстрый и сильный иммунный 

ответ с последующей активацией цитокинов и дру-
гих медиаторов иммунной системы [9,14].

Печень, получая кровь из воротной вены, стано-
вится первой мишенью для эндотоксинов [9,14-16]. 
LPS являются мощными инициаторами воспали-
тельной реакции, а развитие синдрома эндотоксе-
мии сопровождается токсическим воздействием 
практически на все системы организма [6,9,15]. 
Таким образом, запуская синдром эндотоксемии, 
LPS существенно влияют на многие клинико — 
лабораторные характеристики ХГ и ЦП [3,15-18]. 
В литературе присутствует мнение, что эндоток-
семия, стимулируя воспаление печеночной парен-
химы, способствует прогрессированию фиброза 
и цирроза, а, следовательно, ухудшению течения 
и прогноза заболевания [4,15].

Центральная роль в обеспечении взаимодей-
ствий LPS с белками-рецепторами клеток вро-
жденного иммунитета принадлежит LBP и CD14, 
который встречается в организме в виде раствори-
мой формы (sCD14) и мембранной (mCD14) [19-21]. 
На первом этапе взаимодействия с LPS образуется 
комплекс LPS-LBP-sCD14, который затем транспор-
тируется в печень и на поверхности Купферовских 
клеток связывается с mCD14 [19]. Так как без уча-
стия LBP и CD14 рецепторы врожденного иммуни-
тета не могут распознавать и обезвреживать LPS, 
данные белки играют ведущую роль в механизмах 
антиэндотоксинового иммунного ответа [20,21].

В современной литературе патогенетическое 
и диагностическое значение LBP и CD14 изучалось 
преимущественно при инфекционной патологии, 
в том числе, септических состояниях [22,23]. Рабо-
ты, посвященные оценке роли LBP и sCD14 при ХГ 
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и ЦП, малочисленны, а имеющаяся информация 
отличается противоречивостью результатов, что 
определяет актуальность дальнейшей разработки 
данной проблемы.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние патогенетического и диагностического значе-
ния изменений концентраций LBP и sCD14 в плазме 
крови при ХГ и ЦП. 

Материалы и методы исследования

Было обследовано 54 больных ХГ и 120 — ЦП вирусной, 
алкогольной и смешанной (вирусной+алкогольной) 
этиологии, из них 92 мужчины и 82 женщины 
в возрасте от 20 до 60 лет. Контрольную группу (КГ) 
составили 30 практически здоровых доноров со-
ответствующего пола и возраста. Все больные посту-
пали в стационар в стадии обострения заболевания 
и были обследованы по общепринятым стандартам. 
При постановке диагноза использовались современ-
ные классификации ХГ и ЦП [1,2].

Определение концентрации LBP и sCD14 в плаз-
ме крови проводилось методом твердофазного 

иммуноферментного анализа (ИФА) с использова-
нием коммерческих тест-систем компании.

Всем больным на ультразвуковом сканере кон-
вексным датчиком 3,5 МГц выполнялось ультраз-
вуковое исследование (УЗИ) органов брюшной 
полости и импульсная допплерография с цветным 
допплеровским картированием сосудов брюшной 
полости по методике Г.И. Кунцевич, 1997. 

Статистическая обработка материала про-
водилась общепринятыми методами вариа-
ционной статистики с использованием пакета 
«Statistica 6.0».

Результаты и обсуждение

Средние значения LBP и sCD14 при ХГ и ЦП были 
существенно (р<0,01) выше, чем в КГ, однако отсут-
ствовали достоверные различия между группами 
больных ХГ и ЦП, как по показателям LBP, так 
и sCD14 (табл. 1). 

Установлены положительные, слабой силы 
корреляционные связи между концентрациями 
LBР и sCD14 при ХГ и ЦП (соответственно, r1=0,35 
и r2=0,42; р1,2<0,05). 

Достоверное (p<0,01) повышение средних значе-
ний LBP и sCD14, по сравнению с КГ, наблюдалось 
вне зависимости от этиологии заболевания. В тоже 
время отсутствовали существенные различия 
между подгруппами больных ХГ и ЦП вирусной, 
алкогольной и смешанной (вирус+алкоголь) этио-
логии. Некоторое превышение средних значений 
LBP и sCD14 при ХГ и ЦП смешанной этиологии, 
по сравнению с вирусными и алкогольными, не до-
стигало степени достоверности (р1=0,09; р2=0,14 при 
ХГ и р1=0,08; р2=0,12 при ЦП). 

Кроме того, отсутствовали достоверные разли-
чия средних значений LBP и sCD14 в зависимости 
от вида гепатотропного вируса, хотя у HCV пози-
тивных пациентов уровень LBР, но не sCD14 был 
несколько выше, чем у HBV позитивных, как при 
ХГ, так и при ЦП. 

Следовательно, этиология ХГ и ЦП, хотя и ока-
зывает некоторое влияние на уровень LBP и sCD14 
в крови, но не является ведущим механизмом 
повышения их концентрации, и это воздействие 
имеет однонаправленный характер при вирусных 
и алкогольных поражениях печени. 

Результаты исследования содержания в крови 
LBP и sCD14 в зависимости от активности патоло-
гического процесса в печени представлено в табл. 2. 

Показано, что активность ХГ и ЦП в большей 
степени влияла на изменения концентрации LBP, 
чем sCD14. Средние значения LBP у больных с высо-
кой активностью ХГ и ЦП достоверно (р<0,05) пре-
вышали таковые у лиц с умеренной активностью 

Таблица 1.
Уровень LBP и sCD14 
при хронических гепатитах,
циррозах печени 
и в контрольной группе

Примечание:
* p<0,01 c КГ

показатель
хронический гепатит 

(n=54)
Цирроз печени 

(n=120)
контрольная группа 

(n=30)
LBP (мкг/мл) 35,1±2,1* 43,0±1,4* 13,5±0,9
sCD14 (мкг/мл) 5,2±0,1* 5,4±0,2* 2,7±0,3

Таблица 2.
Уровень LBP и sCD14 
в зависимости 
от активности
хронического гепатита 
и цирроза печени

Примечание:
* p<0,001 c КГ; 
** p<0,05 c ХГ или ЦП 
высокой активности

активность
хГ Цп

n
LBP

(мкг/мл)
sCD

14

(мкг/мл)
n

LBP
(мкг/мл)

sCD
14

(мкг/мл)
Умеренная 33 31,0±1,1 * ** 5,1±0,2 * 87 42,0±1,2* ** 5,2±0,4*
Высокая 24 48,0±1,3 5,2±0,4* 33 49,0±1,1* 5,5±0,3*
Контроль 30 13,5±0,9 2,7±0,3 30 13,5±0,9 2,7±0,3
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заболевания. Изменения показателей sCD14 в за-
висимости от активности были менее значимыми 
и не достигали степени достоверности (р>0,05) как 
при ХГ, так и при ЦП. 

Проведенный корреляционный анализ концен-
траций LBP и sCD14 с рядом ведущих лабораторных 
показателей, отражающих активность ХГ и ЦП, 
позволил выявить следующие достоверные (p<0,05) 
закономерности. Для LBР были установлены поло-
жительные, слабой силы корреляционные связи 
со значениями АЛТ (r=0,45), общего билирубина 
(r=0,36) и его непрямой фракции (r=0,34), уровнем 
ЦИК (r=0,47); для sCD14 — положительные корре-
ляции с АЛТ (r=0,34), общим билирубином (r=0,37). 

Тяжесть поражения печени у больных ЦП в зна-
чительной степени обусловлена нарушением ее 
функционального состояния. В связи с этим, были 
определены значения LBP и sCD14 в зависимости 
от класса тяжести ЦП по классификации Child-
Pugh (табл. 3). 

Как следует из табл. 3, концентрация LBP су-
щественно отличалась от нормы при всех трех 
классах тяжести ЦП. При этом имелись досто-
верные (р<0,05) различия значений между всеми 
анализируемыми подгруппами. 

Аналогичные тенденции в зависимости от клас-
са тяжести ЦП по Child-Pugh наблюдались и для 
sCD14, (соответственно, 4,8±0,3 мкг/мл, 5,3±0,5 мкг/
мл, 5,8±0,7 мкг/мл), но они не достигали степени 
достоверности (р>0,05) даже между подгруппами 
больных ЦП класса «А» и «С». 

Особого внимания заслуживает тот факт, что 
в группе больных ХГ концентрация LBP незначи-
тельно отличалась от средних значений у больных 
ЦП класса «А» (соответственно, 35,1±2,1 мкг/мл 
против 37,9±1,1 мкг/мл, р>0,05). В тоже время, вели-
чина sCD14 при ХГ (5,2±0,1 мкг/мл) была даже выше, 
чем при ЦП класса «А» и приближалась к значени-
ям при ЦП класса «В». В связи с этим, выявление су-
щественного нарастания концентрации LBP (выше 
2,5 — 3 норм), но не sCD14 может быть использовано 
в качестве дополнительного диагностического кри-
терия развития ЦП высоких градаций («В» и «С») 
по Child-Pugh. Особенно важное прогностическое 
значение имеет исследование LBP у больных с ХГ, 
так как выявление высоких значений данного по-
казателя может являться ранним предиктором 
трансформации ХГ в ЦП, что требует дальнейшего 
углубленного обследования пациента. 

В связи с тем, что в настоящее время обсужда-
ется роль бактериальной транслокации и эндоток-
семии в формировании синдрома ПГ и связанных 
с ним клинических характеристик ЦП, были сопо-
ставлены уровни LBP и sCD14 у пациентов с нали-
чием таких проявлений ПГ, как асцит, варикозное 
расширение вен пищевода (ВРВП), гиперспленизм 
и без них. 

В связи с тем, что ВРВП имелось в 84% случаев 
ЦП, было выделено две подгруппы больных в за-
висимости от выраженности флебэктазий: пер-
вая подгруппа — больные с ВРВП I–II ст. (n=59) 
и вторая — III–IV ст. (n=42). Полученные данные 
свидетельствуют о росте средних значений, как 
LBP (р=0,03), так и sCD14 (р=0,04) при более вы-
соких градациях ВРВП. Если в первой подгруппе 
средние значения LBP составляли 41,5±1,3 мкг/мл, 
а sCD14 — 5,0±0,1 мкг/мл, то во второй, соответст-
венно, 46,1±1,4 мкг/мл и 5,6±0,2 мкг/мл. По-види-
мому, это объясняется увеличением сброса крови 
с эндотоксинами через порто-кавальные анастомо-
зы, что способствует нарастанию эндотоксемии и, 
в свою очередь, стимулирует антиэндотоксиновый 
иммунный ответ.

Наличие асцита было связано с ростом средних 
значений LBP, в то время, как тенденция к повы-
шению sCD14 не достигала степени достоверности. 
Средние значения LBP у больных ЦП с асцитом 
составили 45,5±1,4 мкг/мл против 41,1±1,4 мкг/
мл у лиц без асцита (р<0,05). При этом уровень 
sCD14 составлял, соответственно, 5,5±0,2 мкг/мл 
и 5,3±0,1 мкг/мл; р>0,05.

Полученные результаты о повышении концен-
трации LBP у больных с асцитом подтверждают 
имеющуюся в литературе информацию о важной 
роли бактериальной транслокации и эндотоксемии 
при данном осложнении ЦП. Так, в эксперименте 
с индуцированным асцитом у крыс в удаленных 
лимфоузлах у 40% особей обнаруживалась кишечная 
микрофлора [24]. A. Albillos et al., 2004, у больных ЦП 
с асцитом установили более высокий уровень LBP, 
по сравнению с пациентами с его отсутствием [25].

Хроническая печеночная энцефалопатия (ХПЭ), 
развивающаяся у больных ЦП вследствие сниже-
ния детоксикационной функции печени и наличия 
коллатерального кровообращения, также в значи-
тельной степени связана с синдромом эндотоксе-
мии [6,16].

Учитывая, что признаки ХПЭ различной сте-
пени наблюдаются у большинства больных ЦП, 
было выделено 2 подгруппы пациентов: первая 
подгруппа с клинически выраженными проявле-
ниями ХПЭ (1-2 степени) (n=51) и вторая подгруп-
па, включавшая больных с латентной ХПЭ (n=69). 
Было показано, что у больных ЦП с клинически 
выраженными проявлениями ХПЭ наблюдалось 
достоверное повышение концентрации LBP и sCD14, 
по сравнению с лицами с латентной ХПЭ (соответ-
ственно,48,2±1,2 мкг/мл против 41,3±1,2 мкг/мл для 
LPB; р<0,05 и 5,8±0,2 мкг/мл против 5,1±0,1 мкг/мл 
для sCD14; р<0,05).

В тоже время у больных ЦП с признаками гипер-
спленизма средние значения LPB и sCD14 практиче-
ски не отличались от таковых у лиц без признаков 
данного синдрома (р>0,05).

Таблица 3.
Уровень LBP и sCD14  
в зависимости от класса 
тяжести цирроза печени 
по Child-Pugh

Примечание:
* p1<0,01 c КГ;
** p<0,05 с ЦП класса А;
*** p<0,05 с ЦП класса В

показатель
класс тяжести Цп контрольная группа 

(n=30)
«а» (n=29) «в» (n=67) «с» (n=24)

LBP (мкг/мл) 37,9±1,1* 43,8±1,5* ** 48,9±1,3* ** *** 13,5±0,9
sCD14 (мкг/мл) 4,8±0,3* 5,3±0,5* 5,8±0,7* 2,7±0,3
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Учитывая, что при ЦП установлена связь роста 
содержания в крови LBP и sCD14 с выраженностью 
проявлений синдрома ПГ, было проведено сравни-
тельное исследование концентрации данных марке-
ров с ведущими ультразвуковыми допплерографи-
ческими показателями портального кровотока (ПК).

Ранее нами на основе статистического анализа 
результатов исследования 17 ультразвуковых пара-
метров венозного и 24 — артериального кровотока 
у 114 больных ЦП с оценкой их чувствительности 
и специфичности было выделено четыре наиболее 
важных в диагностическом отношении показателя, 
по которым имелись наиболее значимые различия 
со здоровыми лицами [26]. К ним были отнесены 
конгестивный индекс (CI), диаметры воротной 
(Dвв) и селезеночной вен (Dcв), объемная скорость 
кровотока в селезеночной вене (Qсв), отличаю-
щиеся достаточно высокими значениями чувст-
вительности и специфичности для диагностики 
нарушений ПК и ПГ [26]. В связи с этим изучение 
концентрации LBP и sCD14 у больных ЦП проводи-
лось в подгруппах со значениями СI≤0,06 и СI>0,06; 
Dвв≤13 мм и Dвв>13 мм; Dсв≤9 мм и Dсв>9 мм; 
Qсв>700 мл/мин и Qсв≤700 мл/мин (табл. 4).

Было установлено, что в подгруппе больных 
ЦП со значениями CI>0,06 показатели LBP были 
достоверно (p<0,05) выше, чем с СI≤0,06. При этом 
различия уровней sCD14 в сравниваемых подгруп-
пах отсутствовали (р>0,05).

Концентрации LBP у пациентов с Dвв>13 мм 
и Dсв>9 мм были достоверно (p<0,05) выше, чем 
с Dвв≤13 мм и Dсв≤9 мм, в то время, как не наблю-
далось подобных закономерностей для показателя 
sCD14.

У больных ЦП при Qсв≤700 мл/мин содержание 
LBP было значимо выше (p<0,05), чем в подгруп-
пе больных с Qсв>700 мл/мин, причем различия 
концентраций sCD14 в сравниваемых подгруппах 
также отсутствовали.

Кроме того, был проведен поиск возможных 
корреляционных связей указанных показателей 
ПК со значениями LBP и sCD14. Обнаружены по-
ложительные, слабой силы корреляционные связи 
между LBP и CI (r=0,41; p<0,05), LBP и Dсв (r=0,36; 
p<0,05), LBP и Dвв (r=0,35; p<0,05). В отличие от это-
го показатель sCD14 коррелировал только с Dсв 
(r=0,33; p<0,05).

Следовательно, при ЦП существуют взаимос-
вязи между изменениями ведущих параметров 
ПК, в первую очередь, CI и Dсв с величиной LBP, 
но не со значениями sCD14. По-видимому, возника-
ющий у больных ЦП синдром эндотоксемии вызы-
вает нарушения регионального кровотока, которые 
могут способствовать перестройке печеночной па-
ренхимы и развитию метаболических нарушений, 
что, в свою очередь, приводит к прогрессированию 
заболевания, развитию осложнений, в первую оче-
редь связанных с синдромом ПГ.

Выводы

1. Концентрация LBP при ХГ и ЦП существенно 
не зависит от этиологии заболевания, но до-
стоверно связана с его активностью, градацией 
ЦП по Child-Pugh, выраженностью портальной 
гипертензии, асцита. Уровень sCD14 как при 
ХГ, так и при ЦП не был достоверно связан 
с клинико — лабораторными особенностями 
заболевания.

2. У больных ЦП при значениях CI>0,06; Dвв>13 мм; 
Dсв>9 мм; Qсв≤700 мл/мин по данным УЗИ 
концентрация LBP была достоверно (р<0,05) 
выше, чем при CI≤0,06; Dвв≤13 мм; Dсв≤9 мм; 
Qсв>700  мл/мин. Это указывает на  диагно-
стическую значимость данных показателей 

портального кровотока не только для ранней 
диагностики ЦП, выраженности портальной 
гипертензии, но и для выявления у пациентов 
признаков синдрома эндотоксемии.

3. Исследование при ХГ и ЦП содержания в крови 
LBP и sCD14 может быть использовано для диаг-
ностики синдрома эндотоксемии, обнаружения 
активации антиэндотоксинового иммунного 
ответа. Определение концентрации LBP в со-
четании с ведущими ультразвуковыми пара-
метрами портального кровотока способствует 
уточнению степени тяжести патологического 
процесса в печени, позволяет прогнозировать 
трансформацию ХГ в ЦП.

показатель LBP (мкг/мл) sCD
14

 (мкг/мл)

СI≤0,06 (n=55)
СI>0,06 (n=65)

37,1±1,3
50,4±1,4 *

5,2±0,3
5,6±0,2

Dвв≤13 мм (n=73)
Dвв>13мм (n=47)

39,8±1,3
52,8±1,4 *

5,3±0,2
5,4±0,3

Dсв≤9 мм (n=78)
Dсв>9мм (n=42)

40,2±1,4
52,4±1,5 *

5,3±0,4
5,5±0,2

Qсв≤700 мл/мин (n=37)
Qсв >700 мл/мин (n=83)

54,1±1,5
40,7±1,4 *

5,6±0,5
5,3±0,3

Таблица 4.
Уровень LPB и sCD14 
при циррозах печени 
в зависимости от величины 
ведущих параметров 
портального кровотока

Примечание:
*p<0,05 между 
сравниваемыми 
параметрами ПК
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