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Актуальность
Алкогольная болезнь печени (АБП) – тяжелое забо-

левание, приводящее к формированию цирроза печени 
(ЦП) с высоким уровнем летальности. АБП наиболее 
распространенная причина прогрессирующих заболева-
ний печени и частое показание к трансплантации печени 
во всем мире. Увеличение потребления алкоголя за по-

следнее десятилетие привело к быстрому росту расходов 
здравоохранения, связанных с АБП [1–3]. Ежегодно в мире 
происходит 3 миллиона смертей, обусловленных избыточ-
ным употреблением алкоголя, что составляет 5,3 % от всех 
смертей, а также 13,5 % смертей среди людей в возрасте 
20–39 лет [4].
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Алкогольная болезнь печени (АБП) – заболевание, приводящее к формированию цирроза печени (ЦП) с высоким уровнем 
летальности. N-терминальный пептид проколлагена lll типа (PIIINP) – один из оптимальных биомаркеров оценки фиброгенеза.
Цель: определить клиническое значение содержания PIIINP в крови больных АБП.
Материалы и методы. Обследовано 97 пациентов с АБП. Возраст больных составил 48,5±9,9 лет, женщин было 30, мужчин – 67. У 12 
пациентов был диагностирован стеатоз печени, у 11 – алкогольный гепатит (АГ), у 74 – ЦП. В группе с ЦП у 16 больных диагностировали АГ 
на фоне сформировавшегося цирроза. Содержание PIIINP в плазме крови определяли методом ИФА. Контрольную группу составили 
22 здоровых добровольца, не употребляющих алкоголь в гепатотоксических дозах
Результаты. У всех пациентов содержание PIIINP в крови было повышено. При стеатозе печени PIIINP незначительно превышал норму, 
свидетельствовуя о начинающемся фиброгенезе. При ЦП уровень PIIINP был выше показателей у пациентов со стеатозом печени, что 
отражало нарастающий фиброз и прогрессирование заболевания. Наиболее высокие значения наблюдались в случаях с АГ. Показатели 
PIIINP у пациентов с АГ без ЦП и больных, у которых АГ развился на фоне сформировавшегося ЦП не различались. При индексе Мэддрея 
более 32 (9 больных) уровень PIIINP был выше, чем у 18 пациентов со значениями индекса <32, что подтверждало роль АГ в развитии 
фиброза и дальнейшей декомпенсации функции печени.
Заключение. Определение содержания PIIINP в крови пациентов с АБП позволит прогнозировать активность фиброгенеза и тяжесть 
последующих изменений в ткани печени. В случаях тяжелого АГ PIIINP может быть дополнительным критерием определения тяжести 
и прогноза исходов гепатита.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: алкогольная болезнь печени, стеатоз, алкогольный гепатит, цирроз печени, фиброгенез, коллаген III типа, неинвазивная 
диагностика фиброза.
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SUMMARY
Background. Alcoholic liver disease (ALD) – is a disease that leads to the development of liver cirrhosis (LC) with a high mortality rate. N-terminal 
type lll procollagen peptide (PIIINP) is one of the optimal biomarkers for assessing fibrogenesis.
Objective: to determine the clinical significance of PIIINP blood level in patients with ALD.
Materials and methods. 97 patients with ALD were examined. The age of the patients was 48,5±9,9 years, there were 30 women, 67 men. Steatosis 
was diagnosed in 12 patients, 11 – alcoholic hepatitis (AH), 74 – LC. In group with LC, 16 patients was diagnosed AH against confirmed cirrhosis. 
PIIINP blood level determined by ELISA. Control group consisted of 22 healthy volunteers who have not consumed alcohol in hepatotoxic doses.
Results. In all patients, PIIINP blood level was increased. In steatosis PIIINP slightly increased the norm, indicating the beginning of fibrogenesis. In 
LC, PIIINP blood level was higher than in patients with steatosis, which reflected increasing of fibrosis and progression of the disease. The highest 
levels of PIIINP were observed in cases with AH. Levels PIIINP in patients with AH but without LC and in patients with AH against the background 
of the formed LC did not differ. In Maddray index of more than 32 (9 patients), the PIIINP level was higher than in 18 patients with index values <32, 
which confirmed the role of AH in development of fibrosis and decompensation of liver function.
Conclusion. Determination of PIIINP blood level in patients with ALD will allow predict the activity of fibrogenesis and the severity of subsequent 
changes in liver tissue. In cases of severe AH, PIIINP may be an additional criterion determining the severity and prognosis of hepatitis outcomes.
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Начальные стадии АБП часто протекают бессимптомно, 
пока не проявятся клинические признаки сформировав-
шегося цирроза и декомпенсации функции печени. Гибель 
гепатоцитов, индуцированная этанолом, провоцирует 
фиброз печени, который в дальнейшем определяет течение 
и прогноз АБП. Раннее выявление пациентов со значи-
тельным и быстро прогрессирующим фиброзом имеет 
важное клиническое значение. Пациенты с прогрессиру-
ющим фиброзом печени любой этиологии подвергаются 
большему риску развития неблагоприятных клинических 
событий и, в конечном счете, смертности [5–7]. Уста-
новленная гистологически тяжесть фиброза является 
ключевым прогностическим признаком при АБП. Воз-
можность наблюдения за этими пациентами с помощью 
неинвазивных биомаркеров, отражающих степень фиброза 
печени, значительно улучшила бы клиническое ведение 
таких пациентов.

Для неинвазивной оценки тяжести фиброза печени 
был разработан разнообразный набор сывороточных и ин-
струментальных маркеров. Сывороточные биомаркеры 
классифицируются как косвенные (класс II) или прямые 
(класс I) [8, 9]. Биомаркерами I класса являются прямые 
тесты, характеризующие уровень фиброза, и отражающие 
продукты, полученные в результате метаболизма внекле-
точного матрикса (ВКМ) в процессе фиброгенеза. Мар-
керы фиброза печени, определяемые в сыворотке крови, 
включают гиалуроновую кислоту, ламинин, проколлаген 
III типа и коллаген IV типа, они в высокой степени кор-
релируют с уровнем фиброза печени и имеют большую 
прогностическую ценность [10–13].

Биомаркеры сыворотки II класса, или непрямые тесты 
на фиброз, представляют собой серологические исследо-
вания, которые оценивают общие измененные параметры 
печени (трансаминазы, количество тромбоцитов или аль-
бумин), не являются при этом суррогатными маркерами 
метаболизма ВКМ или фиброгенного процесса в печени, 
а скорее отражают функцию печени или воспаление [9, 14]. 
Эти тесты имеют высокий и низкий порог для диагнос-
тики конкретной стадии фиброза, чтобы свести к мини-
муму количество соответственно ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов. Следовательно, ряд 
пациентов попадает в «неопределенную зону» между двумя 
пороговыми значениями, что требует дополнительных ис-
следований для их классификации. Продемонстрировано, 
что прямые биомаркеры фиброза диагностически превос-
ходят косвенные показатели, такие как APRI и FIB‑4, для 
выявления прогрессирующего фиброза [15]. Кроме того, 
есть мнение, что индексы APRI и FIB‑4 вообще не под-
ходят для диагностики цирроза [16].

Коллагены являются основным компонентом фиброз-
ной ткани, развивающейся в результате прогрессирования 
хронических заболеваний печени. Сывороточные био-
маркеры, которые непосредственно отражают состояние 
компонентов рубцовой ткани, имеют явное преимущество 
перед непрямыми биомаркерами, они более точно от-
ражают динамику фиброзных процессов. Взаимосвязь 
биомаркеров, основанных на определении коллагенов 
и пропептидов коллагена, с тяжестью фиброза печени, 

была изучена при различных заболеваниях и показала себя 
перспективной для потенциальной неинвазивной диагнос-
тики [17, 18]. Экспрессия коллагена III типа ограничена 
мягкими тканями и коррелирует с количеством миофибро-
бластов в фиброзной ткани [19]. Точность определения 
фиброзных процессов выше для коллагена III типа (и дру-
гих минорных коллагенов) по сравнению с коллагеном 
I типа, преобладающим в костной ткани. Следовательно, 
коллагеновые пептиды III типа (pro) являются хорошими 
прогностическими биомаркерами фиброза печени [17, 
20–22]. N-терминальный пептид проколлагена lll типа 
(PIIINP) – белок, образующийся в процессе синтеза этого 
коллагена, считается одним из оптимальных маркеров его 
образования. Оценка концентрации PIIINP в плазме крови 
считается биохимическим тестом полезным для оценки 
фиброзного процесса.

Цель исследования: определить клиническое значение 
содержания PIIINP в крови больных АБП.

Материалы и методы
Обследовано 97 пациентов с АБП, находящихся на ста-

ционарном лечении в гастроэнтерологическом отделении 
Ставропольской краевой клинической больницы. Возраст 
пациентов составил 48,5±9,9 лет, женщин было 30 (30,9 %), 
мужчин 67 (69,1 %). У 12 пациентов был диагностирован 
стеатоз печени, у 11 чел. – алкогольный гепатит (АГ), у 74 
пациентов был диагностирован цирроз печени. В группе 
пациентов с ЦП в 16 случаях диагностировали АГ на фоне 
сформировавшегося цирроза печени. Все 27 случаев АГ 
характеризовались тяжелым течением. Профиль пациен-
тов был обусловлен преобладанием тяжелой патологии 
в гастроэнтерологическом отделении главного лечебно-
го учреждения Ставропольского края. В исследование 
не включались пациенты с маркерами сопутствующего 
инфицирования гепатотропными вирусами и наличием ау-
тоиммунных заболеваний печени или болезней накопления.

Все пациенты проходили полное клиническое и лабо-
раторно-инструментальное исследование согласно при-
нятым стандартам. Содержание PIIINP в плазме крови 
определяли методом ИФА с помощью коммерческих тест-
систем «Cloude-Clone Corporation» (США). Контрольную 
группу составили 22 здоровых добровольца, сопостави-
мых с больными по возрасту и полу, не употребляющих 
алкоголь в гепатотоксических дозах.

Полученные результаты были статистически обрабо-
таны с помощью компьютерных программ «IBM SPSS 
Statistics 21». Данные выборок имели ненормальное рас-
пределение и описывались в виде медианы и интеркван-
тильного (25 и 75 процентили) размаха (Ме (Q1 – Q3)). Для 
сравнения данных в этих группах использовали U-критерий 
Манна-Уитни. Достоверными считали различия при p≤0,05.

Результаты и обсуждение
В общей группе пациентов с АБП содержание PIIINP 

в крови было повышено (табл.). У больных алкогольным 
стеатозом содержание PIIINP в крови было увеличено 
в меньшей степени, чем в остальных группах АБП, под-
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тверждая, однако, вероятность текущего фиброгенеза. При 
этом в группе стеатоза печени показатели эластометрии 
не превышали значений фиброза F 0–1 по METAVIR.

У пациентов с циррозом печени содержание PIIINP пре-
вышало средние показатели в группе со стеатозом печени 
(р=0,034), свидетельствуя о нарастающем фиброзе и про-
грессировании заболевания. Известно, что фиброз является 
механизмом, связанным с восстановлением поврежденной 
зоны печени, контролирующим продукцию факторов роста 
и цитокинов, репарацию поврежденных клеток [23]. Бла-
годаря уникальной регенеративной способности печени 
ее фиброзирование является обратимым процессом: при 
исчезновении источника повреждения печени может про-
изойти регрессия фиброза. Однако, в случаях продолжаю-
щегося фиброгенеза регрессия становится невозможной, 
что приводит к фатальным последствиям. «Точкой невоз-
врата» считается ситуация, когда чрезмерное накопление 
ВКМ приводит к серьезным нарушениям архитектоники, 
вызывающим развитие портальной гипертензии. На этой 
стадии регрессия фиброза становится маловероятной [24]. 
Было показано, что именно количество коллагена является 
независимым предиктором печеночной декомпенсации 
в когорте циррозов печени смешанной этиологии [25]. Это 
определяет показатель PIIINP в плазме крови в качестве 
ценного параметра, определяющего не только уровень 

фиброза в данный временной отрезок, но и как предиктор 
отдаленных неблагоприятных событий.

Наиболее высокие значения PIIINP наблюдались в груп-
пе пациентов с АГ, что не только значительно превышало 
показатели здоровых лиц, но и данные больных ЦП. При 
этом показатели PIIINP у пациентов с АГ без цирроза пе-
чени и у пациентов с АГ на фоне сформировавшегося ЦП 
не различались (р= 0,11). M. Thiele с соавт. [26] полагали, 
что высокие показатели исследуемого маркера при АГ от-
ражают не только уровень фиброза, но и активность некро-
воспалительного процесса в печени, объясняя этот факт 
дисбалансом в метаболизме коллагена с преобладанием 
его синтеза при тяжелом воспалении и не наблюдая при 
этом аналогичной картины при стеатозе без воспаления. 
Подобные данные сообщали и другие исследователи. Так, 
была выявлена прямая корреляционная связь между уров-
нем провоспалительных цитокинов (IL‑8, IL‑6), молекул 
эндотелиальной дисфункции (EТ‑1, sICAM‑1) и тяжестью 
фиброза печени [27].

Был проведен анализ содержания PIIINP в крови паци-
ентов с АГ в зависимости от значения индекса Мэддрея 
(Maddrey score, Maddrey discriminant function – MDF), пред-
ставляющего собой дискриминантную функцию и опре-
деляющего тяжесть алкогольного гепатита. Известно, что 
при значении индекса ≥32 вероятность летального исхода 
в отсутствии специфического лечения варьирует в течении 
ближайшего месяца от 35 до 50 %. [28–30].

Оказалось, что у 9 пациентов с индексом Мэддрея 
более 32 плазменный уровень PIIINP был достоверно 
выше, чем у 18 больных со значениями индекса <32 (рис.). 
Максимальное повышение в крови колагенов III и IV типов 
при тяжелом алкогольном гепатите подтверждало роль АГ 
в развитии фиброза и дальнейшей декомпенсации функции 
печени. Содержание в крови коллагена III типа находи-
лось в положительной корреляционной связи с уровнями 
аланиновой трансаминазы и щелочной фосфатазы [31]. 
По мнению авторов, максимальный подъем уровней обоих 
типов коллагенов при тяжелом алкогольном гепатите под-
тверждает важную роль этого варианта АБП в развитии 
тяжелого фиброза и декомпенсации функции печени.

Заключение
Определение содержания PIIINP в крови пациентов 

с АБП может иметь важное клиническое значение, так 
как позволяет прогнозировать активность фиброгенеза 
и тяжесть последующих изменений в ткани печени. Не-
значительное повышение PIIINP при стеатозе свидетель-
ствует о невыраженном фиброзе и вероятной возможности 
обратимого процесса фиброгенеза при этом клиническом 
варианте АБП. У пациентов с циррозом печени повышен-
ное содержание N-терминального пептида проколлагена 
III отражает тяжесть фиброза и является предиктором 
неблагоприятного течения патологического процесса в пе-
чени. Максимально высокие показатели PIIINP в случаях 
тяжелого алкогольного гепатита свидетельствуют о тяже-
лом некро-воспалительном процессе в печени и могут 
служить дополнительным клиническим критерием тяжести 
и прогноза его исходов.

Таблица
Содержание PIIINP (нг/мл) в крови пациентов с АБП (Ме (Q1- Q3)

Группы обследуемых n PIIINP р

Стеатоз 12 7,5 (5,6–10,6) 0,037

АГ 11 16 (12,1–16,7) 0,000004

ЦП 58 9,8 (7,5–12,4) 0,000038

ЦП + АГ 16 16,5 (15,1–17,8) 0,00000025

Здоровые лица 22 5,7 (3,6–8,9)

Примечание: р – достоверность относительно группы здоровых лиц, 
критерий Манна-Уитни.

Рисунок. Содержание PIIINP у пациентов с алкогольным гепатитом 
при различных показателях индекса Мэддрея.
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