
Медицинский алфавит № 35 / 2021. Практическая гастроэнтерология (3) 19E-mail: medalfavit@mail.ru

Роль тканевых молекулярных патогенов в развитии 
острой хронической печеночной недостаточности 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценка патогенетической, диагностической и клинической роли тканевых молекулярных патогенов – фрагментов 
цитокератина‑18 в развитии острой хронической печеночной недостаточности (ОХПН) при декомпенсированном алкогольном циррозе 
печени (АЦП).
Материалы и методы. Обследовано 80 пациентов АЦП: 30 – без признаков ОХПН и 50 – с признаками ОХПН, а также 36 здоровых лиц. 
Определялись печеночные функциональные тесты, маркер апоптоза гепатоцитов – фрагменты цитокератина‑18 (ФЦК‑18) (Biotech, 
Швеция) иммуноферментным методом, рассчитывались индексы ОХПН с использованием онлайн-калькулятора (www.efclif.com/
scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf).
Результаты. При ОХПН выявлялся высокий уровень ФЦК‑18–1505,4 ± 446,9 Ед/л, более чем в 20 раз превышающий таковой у здоровых 
лиц – 71,5 ± 19,6 Ед/л (p < 0,05) и в три раза превышающий уровень ФЦК‑18 у пациентов АЦП без ОХПН – 489,4 ± 490,2 Ед/л. У пациентов 
с ОХПН, по сравнению с пациентами без ОХПН, достоверно выше были уровни аминотрансфераз, билирубина, креатинина, 
МНО, ниже уровень альбумина. Уровень ФЦК‑18 прямо коррелировал с активностью АЛТ – r = 0,61 (p < 0,05), АСТ – r = 0,68 (p < 0,05), 
с уровнем билирубина – r = 0,41 (p < 0,05) и индексом ОХПН – r = 0,48 (p < 0,05) и обратно коррелировал с уровнем альбумина 
r = –0,51 (p < 0,05).
Заключение. Апоптоз гепатоцитов и освобождаемые при нем тканевый молекулярные патогены – фрагменты цитокератина‑18 – играют 
роль в развитии острой хронической печеночной недостаточности при декомпенсированном алкогольном циррозе печени.
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SUMMARY
The aim of the study was to assess the pathogenetic, diagnostic and clinical role of tissue molecular pathogens – fragments of cytokeratin‑18 in 
the development of acute chronic liver failure (ACLF) in decompensated alcoholic liver cirrhosis (ALC).
Materials and methods. 80 patients with ALC were examined: 30 without signs of ACLF and 50 with signs of ACLF and 36 healthy individuals. 
Hepatic functional tests were determined, a marker of hepatocyte apoptosis – fragments of cytokeratin‑18 (FCK‑18) (Biotech, Sweden) by 
the enzyme immunoassay, ACLF scores were calculated using an on-line calculator at www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/
clif-c-aclf.
Results. With ACLF, a high level of FCK‑18 was detected – 1505.4 ± 446.9 U/L, more than 20 times higher than that in healthy individuals – 71.5 ± 19.6 
U/L (p < 0.05) and three times higher than the level of FCK‑18 in patients with ALC without ACLF – 489.4 ± 490.2 U/L. The levels of aminotransferases, 
bilirubin, creatinine, INR were significantly higher in patients with ACLF compared with patients without ACLF, and the level of albumin was lower. 
FCK‑18 level directly correlated with ALT – r = 0.61 (p < 0.05), AST – r = 0.68 (p < 0.05), with bilirubin level – r = 0.41 (p < 0, 05) and the ACLF score – 
r = 0.48 (p < 0.05) and inversely correlated with the albumin level r = –0.51 (p < 0.05).
Conclusion. Apoptosis of hepatocytes and tissue molecular pathogens released during it – fragments of cytokeratin‑18 – play a role in the 
development of acute chronic liver failure in decompensated alcoholic liver cirrhosis.
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Острая хроническая печеночная недостаточность 
(ОХПН) – синдром, развивающийся при острой 

декомпенсации цирроза печени, сопровождающийся 
полиорганной недостаточностью и высоким уровнем 
ближайшей летальности, превышающей 15 % за 4-не-
дельный срок. Патофизиологические механизмы раз-
вития ОХПН, этиологическую структуру, преципити-
рующие факторы, особенности клинического течения 
описали исследователи Европейской ассоциации по из-
учению печени на основании наблюдения за более 1300 
пациентами с острой декомпенсацией ЦП, а также они 
разработали шкалу тяжести и прогноза летальности 
при ОХПН [1]. ОХПН возникает у 30–40 % пациен-
тов, госпитализированных в стационар по поводу де-
компенсации ЦП и в зависимости от тяжести ОХПН 
уровень летальности возрастает от 22 % при ОХПН‑1 
до 78 % при ОХПН‑3 [1]. Диагностика ОХПН представ-
ляет определенные трудности, так как традиционные 
клинико-лабораторные показатели обладают низкой 
чувствительностью в распознавании основных пато-
генетических механизмов развития ОХПН, к которым 
относятся печеночно-клеточное и системное воспаление 
и иммунная дисфункция. Развитие ОХПН начинается 
с действия какого-либо триггерного фактора, которое 
инициирует всплеск хронического воспаления, типич-
ного для цирроза печени с портальной гипертензией 
и микробной кишечной транслокацией. Чаще всего, 
по данным европейского исследования CANONIC, в ка-
честве триггерного события выступают бактериальная 
инфекция и тяжелая алкоголизация [1]. В результате 
у пациентов ЦП с портальной гипертензией, микробной 
транслокацией, хроническим воспалительным статусом, 
гиперцитокинемией, циркуляторной дисфункцией про-
исходит дополнительная активация клеток врожден-
ного иммунитета, развивается цитокиновый шторм, 
на макроциркуляторную дисфункцию наслаивается 
микроциркуляторная недостаточность и прогрессирует 
полиорганная недостаточность [2, 3]. Роль цитокинового 
шторма, особенно таких цитокинов, как ТНФ-α, ИЛ‑6, 
ИЛ‑8, сосудистого эндотелиального фактора в формиро-
вании ОХПН хорошо изучена и освещена в литературе 
[4, 5]. Менее ясна роль печеночно-клеточных патогенов 
в развитии ОХПН, так как традиционные маркеры гепа-
тоцитарного повреждения имеют низкую диагностиче-
скую значимость, а другие маркеры клеточной гибели 
малодоступны в клинической практике. Аминотранс-
феразы при сформировавшемся ЦП достоверно не от-
ражают выраженность печеночно-клеточной гибели 
по ряду причин. Во-первых, при алкогольном поражении 
печени низкий уровень АЛТ обусловлен нарушенным 
синтезом данного фермента из-за дефицита витамина 
В6, характерного для хронической алкоголизации [6]. 
Другой фермент АСТ освобождается при глубоком мито-
хондриальном повреждении гепатоцитов, а в цитоплазме 
гепатоцитов его уровень ниже, чем в митохондриях. Кро-
ме того, гибель печеночных клеток может происходить 
другими путями – посредством апоптоза, некроптоза 
и пироптоза. Мнения исследователей в отношении роли 

различных механизмов печеночно-клеточной гибели 
в развитии ОХПН неоднозначны. Пироптоз и некроз 
считаются более иммуногенными способами гибели 
клеток, чем апоптоз, так как при них происходит повреж-
дение мембран и выход в межклеточное пространство 
и в кровоток внутриклеточных белков, нуклеиновых 
кислот, которые выступают в качестве DAMP-структур, 
активирующих Toll- и NOD-рецепторы иммунных кле-
ток. В то же время известна высокая регенеративная 
способность печени, и в ответ на гибель печеночных 
клеток происходит активная пролиферация молодых 
овальных прогениторных клеток, которые в условиях 
воспалительного окружения и недостаточного кровотока 
гибнут посредством апоптоза, так как они, в отличие 
от зрелых клеток, в большей степени подвержены дан-
ному процессу [7]. Апоптотические тельца фагоцити-
руются купферовскими клетками, при этом происходит 
их активация и экспрессия генов провоспалительных 
цитокинов, хемокинов, факторов роста, ответственных 
за развитие воспаления. При высоком уровне апоптоза 
возможно развитие не только локального печеночного, 
но и системного воспаления, поэтому проблема влияния 
апоптоза печеночных клеток на развитие ОХПН явля-
ется актуальной как для диагностики, так и разработки 
новых видов таргетной терапии.

Целью исследования явилась оценка роли тканевых 
молекулярных патогенов – фрагментов цитокератина‑18, 
освобождаемых во время апоптоза гепатоцитов, в раз-
витии острой хронической печеночной недостаточности 
(ОХПН) при декомпенсированном алкогольном циррозе 
печени (АЦП).

Материалы и методы
Обследовано 80 пациентов АЦП: 30 – без признаков 

ОХПН и 50 – с признаками ОХПН; пациенты были со-
поставимы по гендерному составу – мужчин – 60,0 % 
в обеих группах, возраст пациентов – 58,2 ± 11,3 года 
в первой группе и 59,6 ± 9,8 года – во второй. Диагноз 
АЦП устанавливался на основании общепризнанных 
клинических, лабораторных, инструментальных мето-
дов исследования. Исключались пациенты с вирусной, 
метаболической (неалкогольная жировая болезнь пе-
чени), аутоиммунной этиологией поражения печени, 
а также пациенты с явными очагами бактериальной 
инфекции. Число отказов органов (total number failures), 
индекс органной недостаточности (organ failure score), 
степень ОХПН (ACLF grade), индекс ОХПН (ACLF 
score) рассчитывались с помощью онлайн-калькулятора 
на веб-сайте Европейского фонда изучения хрониче-
ской печеночной недостаточности (EF-CLIF) www.
clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx. Поражения ор-
ганов определялись по методу Моро и соавт. [1]: по-
чечная недостаточность диагностировалась при уровне 
креатинина ≥ 2 мг/дл (177,0 мкмоль/л), церебральная 
недостаточность – при наличии признаков печеночной 
энцефалопатии III–IV по классификации West-Haven; 
печеночная недостаточность – при уровне билируби-
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на ≥ 12 мг/дл (204 мкмоль/л); недостаточность системы 
коагуляции – при международном нормализованном 
отношении (МНО) ≥ 2,5; недостаточность кровообра-
щения – при гемодинамической нестабильности и при-
менении вазопрессоров; легочная недостаточность – при 
отношении периферической капиллярной насыщенности 
крови кислородом к фракции вдыхаемого кислорода ≤ 
214. Апоптоз гепатоцитов оценивали по уровню фраг-
ментов цитокератина‑18 (ФЦК‑18), который определяли 
иммуноферментным методом с использование тест-
систем (Biotech, Швеция) на аппарате.

Контрольную группу составили 36 здоровых лиц в воз-
расте 50,5 ± 9,8 года, мужчин – 20 (57,5 %), женщин – 16 
(45,0 %), уровень ФЦК‑18 у них составил 71,5 ± 19,6 Ед/л. 
Статистическая обработка данных выполнялась с использо-
ванием программы Statgraph 2.1 (Statistical Graphics, США). 
При сравнении групп использовался тест Манна – Уитни, 
значения р < 0,05 рассматривались как статистически 
значимые.

Результаты
У пациентов с признаками ОХПН отмечался более 

чем в 20 раз увеличенный уровень ФЦК‑18 по сравне-
нию со здоровыми лицами (см. табл.). У пациентов 
с простой декомпенсацией ЦП без ОХПН данный по-
казатель также был значительно увеличен по сравнению 
со здоровыми лицами, но был достоверно ниже, чем 
у пациентов с ОХПН. Рост аминотрансфераз при ЦП 
с ОХПН был менее значительный по сравнению с ре-
ферентной нормой: АЛТ увеличивалась в 2,6 и АСТ – 
почти в 5,0 раза, а при ЦП без ОХПН АЛТ возрастала 
в 1,7 и АСТ – в 2,2 раза. Уровень АЛТ и АСТ был 
достоверно выше у пациентов с ОХПН по сравнению 
с таковыми без ОХПН. У пациентов с признаками ОХПН 
достоверно выше были показатели уровень билирубина, 
креатинина, МНО, лейкоцитов и СРП и ниже концен-
трация альбумина (см. табл.). Среднее число органных 
отказов составило 2,5 ± 1,2, чаще всего определялась 
печеночная недостаточность – у 26 (52,0 %) пациентов 
в сочетании с коагуляционной (46,0 %) и (или) цере-
бральной и почечная недостаточность – у 19 (38,0 %). 
У пациентов без ОХПН определялась только печеноч-
ная недостаточность – у 4 (13,3 %) пациентов. Уровень 
ФЦК‑18 позитивно коррелировал с активностью АЛТ – 
r = 0,61 (p < 0,05), АСТ – r = 0,68 (p < 0,05), с уровнем 
билирубина – r = 0,41 (p < 0,05) и индексом ОХПН – r = 
0,48 (p < 0,05) и обратно коррелировал с уровнем аль-
бумина – r = –0,51 (p < 0,05).

Обсуждение полученных данных
Нами была выявлена патогенетическая и клинико-

диагностическая роль тканевых печеночных антигенов 
посредством определения маркеров некроза и апоптоза 
печеночных клеток в развитии ОХПН при декомпенси-
рованном алкогольном циррозе печени. При этом обще-
принятые маркеры гепатоцитарного некроза, к которым 
относятся аминотрансферазы, были незначительно уве-
личены при простой декомпенсации АЦП и достоверно 

более высоким их уровень был при наличии ОХПН. 
Нами обнаружен многократный рост уровня ФЦК‑18 
у обследованных пациентов, более значительный, чем 
подъем маркеров некроза аминотрансфераз. Особенно 
высокий уровень гепатоцитарного апоптоза мы обна-
ружили у пациентов с признаками ОХПН. Мнения ис-
следователей о влиянии апоптоза на ОХПН расходятся. 
Так, S. MacDonald et al. (2018) обнаружили при цир-
розе печени с ОХПН более выраженный рост маркера 
некроза печеночных клеток – целого нерасщепленного 
цитоккератина‑18 и менее выраженный рост маркера 
апоптоза – расщепленного цитокератина‑18 [8]. Другие 
исследователи нашли равноценную роль обоих типов 
цитокератина в качестве прогностических маркеров 
ОХПН у пациентов ЦП вирусной В-этиологии [9, 10]. 
Признается роль некроптоза в развитии ОХПН, при 
котором происходит литическая гибель клетки с по-
вреждением целостности мембраны [11, 12]. Другие 
исследователи, напротив, отводят преимущественную 
патофизиологическую роль в развитии ОХПН апоптозу 
печеночных клеток [13]. В последнее время обсужда-
ется роль нового вида гибели печеночных клеток – пи-
роптоза в развитии печеночной недостаточности [14]. 
Это вид программируемой некротической гибели клет-
ки, при котором активируется каспаза‑1, нарушается 
целостность мембраны, секретируется ИЛ‑1β и ИЛ‑18, 

Таблица
Лабораторные показатели у пациентов  

с декомпенсированным алкогольным циррозом печени без ОХПН 
и с наличием ОХПН (M ± m)

Показатели Пациенты без 
ОХПН, n = 30

Пауиннты 
с ОХПН, n = 50

Здоровые 
доноры, n = 36

АЛТ, Ед/л 68,9 ± 32,4* 102,75 ± 56,3*,# 21,3 ± 7,2

АСТ, Ед/л 86,5 ± 40,3* 193,5 ± 102,6*,# 17,9 ± 5,8

ФЦК‑18, Ед/л 489,4 ± 490,2* 1505,4 ± 446,9*,# 71,5 ± 19,6

Билирубин общий, 
мкмоль/л 138,4 ± 50,8* 254,7 ± 91,8*,# 14,3 ± 2,9

Альбумин, г/л 31,2 ± 4,1* 23,8 ± 3,9*,# 44,0 ± 2,2

МНО 1,6 ± 0,4 2,3 ± 0,7# –

Креатинин, мкмоль/л 91,9 ± 7,3* 167,5 ± 51,6*,# 72,5 ± 15,9

Лейкоциты 7,9 ± 3,1* 12,5 ± 3,8*,# 5,9 ± 0,9

СРП, мг/л 21,6 ± 19,8* 56,9 ± 21,2*,# 1,4 ± 1,1

Число отказов 0,23 ± 0,4 2,5 ± 1,2# 0

Индекс органной 
недостаточности 7,0 ± 0,6 11,1 ± 0,9# 0

Степень ОХПН 0 1,9 ± 0,8 0

Индекс ОХПН – 57,9 ± 4,8 0

Примечание: * – разница достоверна с контрольной группой здоровых 
лиц; # – разница достоверна с пациентами без ОХПН.
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ответственные за развитие воспаления. Некроз, не-
кроптоз и пироптоз являются более иммуногенными 
типами печеночно-клеточной смерти, чем апоптоз. 
Нами использовались аминотрансферазы в качестве 
маркеров некроза, которые имеют ограниченную диа-
гностическую значимость при алкогольном циррозе 
печени из-за нарушенного синтеза этих ферментов 
под влиянием алкоголя, особенно это касается АЛТ, 
поэтому мы не нашли большой зависимости развития 
ОХПН от данных показателей. Напротив, ФЦК‑18 были 
многократно повышены при ЦП с ОХПН и достовер-
но коррелировали с аминотрансферазами, уровнем 
альбумина и индексом ОХПН, что подтверждало роль 
апоптоза в развитии ОХПН у обследованных нами 
пациентов.

Заключение
ФЦК‑18, образующиеся во время апоптоза печеночных 

клеток, при острой декомпенсации алкогольного цирроза 
печени в десятки раз превышали референтный уровень 
у здоровых лиц и продолжали достоверно увеличиваться 
при появлении признаков ОХПН, коррелируя с показа-
телями печеночной дисфункции, индексом органной 
недостаточности и индексом ОХПН. Это подтверждало 
роль апоптоза гепатоцитов и освобождаемых при нем 
фрагментов цитокератина‑18 в развитии грозного ослож-
нения алкогольного цирроза печени – острой хронической 
печеночной недостаточности.
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