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Цель исследования: оценить возможность использования при ранней диагностике осложнений цирроза печени степени взаи-
мосвязей между клинико-биохимическими показателями крови и цитокинами у больных циррозом печени классов А, В, С
с различными уровнями портального давления. Материалы и методы. У 107 пациентов с циррозами печени вирусной этиоло-
гии классов А, В, С по Child–Pugh c различными уровнями портального давления определялись клинико-биохимические
показатели крови и оценивались степени их взаимосвязей с сывороточными уровнями интерлейкина-2, интерлейкина-6, фак-
тора некроза опухоли-альфа. Результаты. При циррозе печени класса А количество эритроцитов ассоциируется с уровнями
ИЛ-2, ИЛ-6; при ЦП класса С — с уровнем ИЛ-2. При ЦП классов А, С количество лейкоцитов ассоциируется с уровнем
ИЛ-6; при ЦП класса С — с уровнем ФНО-a. С развитием тромбоцитопении количество тромбоцитов ассоциируется
с повышенным уровнем ФНО-a при ЦП класса А. Значения протромбина, АЧТВ, фибриназы, РФМК ассоциируются с уров-
нями ИЛ-2, ИЛ-6 при ЦП класса А; при ЦП класса С уровень ИЛ-2 ассоциируется со значением протромбина. При цито-
литическом синдроме уровни ФНО-a, ИЛ-6 ассоциируются с показателями АлАт, АсАт, АлАт/АсАт при ЦП класса А; при
ЦП класса С значения АлАт, АсАт, АлАт/АсАт ассоциируются с уровнями ИЛ-2, ИЛ-6. Заключение. Анализ исследования
показал, что между клинико-биохимическим составом крови и уровнем цитокинемии взаимосвязи неоднозначные и зависят
от степени компенсации цирроза и уровня портального давления.
Ключевые слова: интерлейкин-2 (ИЛ-2), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-a), цирроз печени.
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Аim. For the early diagnosis of complications in liver cirrhosis, the degree of interrelation between clinical and biochemical blood
indices and cytokines was studied. Materials and methods. In 107 patients with cirrhosis of viral etiology of classes A, B, C on the
Child–Pugh has been studied indexes of clinical and laboratory syndromes were determined for liver cirrhosis cases of Class A, B,
C according to Chad–Pugh and the degree of their interrelation with IL-2, IL-6 and TNF-a was determined. Results. Correlation
is found between erythrocytes and IL-2, IL-6 in liver cases of class A, erythrocytes and IL-2, IL-6 in liver cases of class C.
Correlation is found between leukocytes and IL-6 in liver cases of class A, between leukocytes and IL-6 in liver cases of class C,
between leukocytes and TNF-a in liver cases of class C. Correlation is found between thrombocytes and TNF-a in liver cases of
class A. Correlation is found between prothrombinand IL-2 in liver cases of class A, between prothrombin and IL-2 in liver cases
of class C, between prothrombin and IL-6, PTT, between IL-2 andfibrinase, SMFC in liver cases of class A. Conclusion. The cor-
relation of blood indexes and the level of cytokines was found to be dependent on a series of factors.
Key words: interleukin-2 (IL-2), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha (TNF-a), cirrhosis of liver.
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Введение. Определение цитокинов в  клинике
внутренних болезней преследует различные
цели  — от  оценки тяжести течения процесса
до  эффективности терапии и  прогнозирования
течения заболевания [1, 2, 11–13]. Существуют
данные об  активации цитокинового каскада при
циррозе печени (ЦП). Так, гиперпродукция факто-
ра некроза опухоли-альфа (ФНО-a) и интерлейки-
на-6 (ИЛ-6) вызывает повреждение печени и кор-
релирует с тяжестью течения ЦП [3, 4]. Имеются
сообщения, что иммунитет и гемостаз составляют,
как правило, единое целое, а  связующим звеном
между резистентностью, клеточным и  гумораль-
ным иммунитетами, сосудисто-тромбоцитарным
гемостазом, процессом свертывания крови могут
являться цитокины, например, ФНО-a, ИЛ-6.
Таким образом, существенно изменилось пред-
ставление о роли цитокинов в общем гемостазе,
синтезе биологически активных веществ, играю-
щих важную роль в норме и патологии (гемодина-
мике, гемостазе, иммунных реакциях, регенера-
ции) [5, 6, 14, 16]. В частности, особое внимание
в  настоящее время уделяется влиянию ИЛ-2,
ИЛ-6 и  ФНО-a на  течение, прогноз ЦП и  его
осложнений [7, 8, 17].

Цель: оценить возможность использования при
ранней диагностике осложнений цирроза печени
степени взаимосвязей между клинико-биохимиче-
скими показателями крови и цитокинами у боль-
ных циррозом печени классов А, В, С с различны-
ми уровнями портального давления.

Материалы и методы. Обследованы 107 паци-
ентов: 87  (81,3%) мужчин и 20  (18,7%) женщин
c ЦП в исходе хронических вирусных гепатитов.
При диагностике методом полимеразной цепной
реакции вирусная этиология ЦП выявлялась во
всех случаях, из  них инфекция HBV, инфекция
HCV, инфекция HBV+HCV отмечались в  35,1,
46,1 и 18,8% случаев соответственно. Возрастной
период больных колебался от 30 до 69 лет (средний
возраст составил 57,3±4,6 года). На основании
классификации ЦП по  Child–Pugh, пациенты
были разделены на  3 группы: 1 группу составили
больные (n=35) Child–Pugh класса А; 2 группу —
больные (n=37) Child–Pugh класса В; в 3 группу
вошли больные (n=35) Child–Pugh класса С.
Контрольную группу составили 30 здоровых доб-
ровольцев (доноры крови). Клиническая диагно-
стика ЦП, оценка степени его тяжести, основные
и дополнительные инструментальные исследова-
ния проводились в соответствии с рекомендациями

протокола рабочей группы XI Всемирного конгрес-
са гастроэнтерологов (2015). Для подтверждения
диагноза ЦП, его этиологии, стадии компенсации
и  осложнений изучались клиническая картина
и анамнез заболевания, проводился комплекс кли-
нических, лабораторных и  инструментальных
методов диагностики.

Клинико-биохимические исследования крови
проводились ферментативным, колориметриче-
ским, ферментативно-колориметрическим, имму-
нотурбидиметрическим и  кинетическим методами
с применением диагностического комплекса Cobas
6000 (Roche Diagnostics). Основные лаборатор-
ные исследования включали определение уровней
концентраций билирубина и  его фракций, алани-
наминотрансферазы (АлАт), аспартатаминотран-
сферазы (АсАт), гамма-глутамил-транспептидазы
(ГГТП), щелочной фосфатазы (ЩФ), тимоловой
пробы, холестерина, b-липопротеидов, С-реактив-
ного белка, мочевины, креатинина, альбуминов,
общего белка, остаточного азота, протромбина,
фибриназы, растворимых фибрин-мономерных
комплексов (РМФК), активированного частичного
тромбопластинового времени (АЧТВ), лаборатор-
ного показателя функционирования системы гемо-
стаза  — МНО. Кроме того, определялись вирус-
ная нагрузка, наличие HBsAg, HBeAg, AntiHCV,
AntiHBs, AntiHBe, AntiНВcor — суммарные, клас-
сы Ig M и G. В клинических исследованиях крови
определялись значения гемоглобина, эритроцитов,
лейкоцитов, скорости оседания эритроцитов
(СОЭ) и  тромбоцитов. Определения уровней
ИЛ-2, ИЛ-6 и  ФНО-a были основаны на  методе
твердофазного «сэндвич»-варианта иммунофер-
ментного анализа. Для получения результатов
и динамических наблюдений, адекватно отражаю-
щих изменение концентраций ИЛ-2, ИЛ-6
и ФНО-a в крови, использовались наборы реаген-
тов одного наименования («Интерлейкин-2-ИФА-
БЕСТ», «Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ» и «Альфа-
ФНО-ИФА-БЕСТ») и одного того же предприя-
тия-изготовителя («Вектор-БЕСТ», Н. Новгород).
Концентрации цитокинов измерялись в крови с 9
до  11 часов до  лечения. Стадия ЦП оценивалась
по шкале METAVIR, с использованием классифи-
кационной счетной шкалы Bonacini, методом
соноэластометрии. Уровень портального давления
определялся посредством ультразвуковой доппле-
росонографии с  использованием эмпирической
формулы расчета, прямой трансюгулярной порто-
графии с  портометрией. Также наличие высокого
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портального давления подтверждалось методами:
панэндоскопии, спленопортографии, мезентери-
коспленопортографии, гепатофлебографии. Для
дифференциальной диагностики ЦП, его осложне-
ний проводились исследования органов и сосудов
брюшной полости методами ультразвуковой диаг-
ностики, компьютерной томографии и магниторе-
зонансной томографии; диагностика варикозно
расширенных вен пищевода и желудка проводи-
лась методом фиброгастродуоденоскопии.

Обработка полученных клинических и лабора-
торно-инструментальных данных осуществлялась
с помощью критериев параметрической и непара-
метрической статистики. Была проведена группи-
ровка данных по  вариационным рядам с  учетом
величины статистической значимости результатов
при p<0,05 по t-значениям Стьюдента. Для харак-
теристик рассеяния использовалась величина плот-
ности Гаусса по величинам интерквартильного раз-
маха (interqurtile range — QR) как робастного ана-
лога дисперсии (Е0,25; 0,75=X0,75–0,25) с обязатель-
ным вычислением наличия «выбросов». Для

определения ранга и взаимосвязи между получен-
ными признаками из многомерных методов нами
использовался кластерный и факторный анализы.
В сравнительном анализе учитывался показатель
M±SD (М — средняя величина, SD — стандартное
отклонение). С помощью корреляционно-матрич-
ного метода статистики Спирмена осуществлялось
определение степени взаимосвязи между отдельны-
ми признаками. Связи между признаками опреде-
лялись как слабые и сильные, их критерии оцени-
вались по  шкале Чеддока: 0,1<r<0,3 — слабая;
0,3<r<0,5 — умеренная; 0,5<r<0,7 — заметная;
0,7<r<0,9 — высокая; 0,9<r<1,0 — весьма высо-
кая. Непосредственно статистическая обработка
материала осуществлялась при помощи статисти-
ческой программы StatSoft Statistica v. 10.

Результаты и их обсуждение. На основании полу-
ченных результатов сывороточных уровней ИЛ-2,
ИЛ-6, ФНО-a и клинико-биохимических показате-
лей крови у пациентов ЦП классов А, В, С с различ-
ными уровнями портального давления был проведен
анализ степеней их взаимосвязей (табл. 1). Так, при
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снижении гемостаза видно, что между составом коа-
гулограммы и цитокинами значимые корреляцион-
ные взаимосвязи при ЦП классов А, С отмечаются
между протромбином и ИЛ-2; при ЦП класса А —
между ИЛ-6 и протромбином, АЧТВ, между ИЛ-2
и фибриназой, РМФК. При цитолитическом синдро-
ме значимые корреляционные взаимосвязи отмеча-
лись при ЦП класса А между АлАт и ФНО-a, АсАт
и  ИЛ-6, АлАт/АсАт; при ЦП класса С  — между
АлАт и ИЛ-2, АсАт и ИЛ-2. При уровнях цитокинов
выше референсных значений сильная взаимосвязь
отмечена между АлАт/АсАт и ИЛ-6, между тромбо-
цитами и ФНО-a.

При клиническом анализе крови (табл. 2) видно,
что с развитием анемии значимые корреляционные
взаимосвязи наблюдаются между эритроцитами
и ИЛ-2, ИЛ-6 при ЦП класса А; в виде обратной —
между эритроцитами и  ИЛ-2 при ЦП класса С.
Значимая прямая взаимосвязь между лейкоцитами
и ИЛ-6 отмечается при ЦП классов А, С, между
лейкоцитами и  ФНО-a — при ЦП класса С.
Тромбоцитопения сопровождается высокой обрат-
ной взаимосвязью между тромбоцитами и ФНО-a
при ЦП класса А.

Изменения сывороточных уровней цитокинов,
клинико-биохимических показателей крови при ЦП
всех классов наблюдались и, как правило, зависели
от стадии компенсации ЦП и уровня портального
давления, а их значения изменялись от минималь-

ных до выраженных. Было выявлено, что при ЦП
отмечается статистически достоверное повышение
уровня всех исследуемых в крови цитокинов, пре-
имущественно ИЛ-6. Колебания уровней ИЛ-6 при
ЦП класса А находились в пределах референсных
значений; класса В — у 42,5% из 40 больных; клас-
са С — только у 30,8% из 39 больных. У остальных
больных ЦП классов В и С уровни колебаний ИЛ-6
превышали референсные значения. Повышенное
содержание сывороточных цитокинов можно объ-
яснить возникшим воспалением в печени на фоне
продолжающегося процесса перехода хронического
вирусного гепатита в  стадию цирроза, участием
в нем данных цитокинов и преимущественно ИЛ-6.
Если ФНО-a способствует активации купферов-
ских и звездчатых клеток, то можно предположить
о  динамике процесса перестройки печеночной
паренхимы. ИЛ-6 в высоких концентрациях стиму-
лирует выработку в  гепатоцитах белков острой
фазы, что вторично может приводить к эндотели-
альной дисфункции, повышению прокоагулянтной
активности. Секреция ИЛ-6 стимулируется
ФНО-a, в  свою очередь ИЛ-6 может подавлять
дальнейшее образование ФНО-a, поэтому можно

предположить, что ИЛ-6 может играть важную
роль в прогрессировании печеночных и системных
гемодинамических изменений, в развитии цитолити-
ческого синдрома. Так, при изучении взаимосвязей
между сывороточными уровнями ИЛ-2, ИЛ-6,
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ФНО-a и показателями цитолитического синдрома
была выявлена сильная взаимосвязь между
АлАТ/АсАТ и ИЛ-6. Полученные нами результаты
не противоречат результатам, полученным другими
авторами [9].

Если предположить, что иммунитет и  гемостаз
составляют, как правило, единое целое, а связую-
щим звеном между резистентностью, клеточным
и гуморальным иммунитетами, сосудисто-тромбоци-
тарным гемостазом, процессом свертывания крови
могут являться цитокины, например, ФНО-a, ИЛ-6,
то полученные нами данные подтверждают данную
гипотезу. Так, при снижении гемостаза между соста-
вом коагулограммы и цитокинами значимые корре-
ляционные взаимосвязи отмечались между протром-
бином и ИЛ-2 при ЦП классов А, С; при ЦП клас-
са А — между ИЛ-6 и протромбином, АЧТВ, между
ИЛ-2 и  фибриназой, РМФК. Взаимосвязь повы-
шенной концентрации ИЛ-6 и системой гемостаза
может опосредованно нарушать целостность сосуди-
стой стенки, что может приводить к васкулярным
осложнениям. Полученные результаты не противо-
речат исследованиям других авторов [10].

Таким образом, в  зависимости от  глубины
и выраженности поражения печени каждый этап
прогрессирования патологического процесса имеет
свои клинико-лабораторные особенности, развитие
печеночных и внепеченочных осложнений, которые
на конечном этапе развития болезни могут приво-
дить к летальному исходу. Именно поэтому ранние
и комплексные обследования больных ЦП позво-
ляют выделить основные симптомокомплексы,
необходимые для уточнения диагноза и выявления
осложнений в течение заболевания на ранних ста-
диях развития. Так, у пациентов с ЦП класса А при
развитии анемии снижение количества эритроци-
тов ассоциируется с повышенными сывороточными
уровнями ИЛ-2 и  ИЛ-6; при ЦП класса С  —
с уровнем ИЛ-2. При ЦП классов А, С с развитием
лейкоцитоза количество лейкоцитов ассоциируется
с уровнем ИЛ-6; при ЦП класса С — с уровнем
ФНО-a. С развитием тромбоцитопении количество
тромбоцитов ассоциируется с повышенным уров-
нем ФНО-a при ЦП класса А. При снижении гемо-
стаза между составом коагулограммы и цитокинами

значения протромбина, АЧТВ, фибриназы, РФМК
ассоциируются с уровнями ИЛ-2, ИЛ-6 при ЦП
класса А; при ЦП класса С уровень ИЛ-2 ассоции-
руется со значением протромбина. При цитолити-
ческом синдроме показатели АлАт, АсАт,
АлАт/АсАт ассоциируются в зависимости от уров-
ней цитокинов и класса ЦП. Так, уровни ФНО-a,
ИЛ-6 ассоциируются с  показатели АлАт, АсАт,
АлАт/АсАт при ЦП класса А; при ЦП класса С
значения АлАт, АсАт, АлАт/АсАт ассоциируются
с уровнями ИЛ-2 и ИЛ-6 в пределах референсных
значений, выше референсных значений — только
с уровнем ИЛ-6. В связи с этим изменение уровня
провоспалительных и  противовоспалительных
цитокинов в сыворотке крови может иметь важное
диагностическое и прогностическое значение.

Заключение. При циррозе печени вирусной
этиологии различных классов степень взаимосвязи
между клинико-биохимическим составом крови
и  уровнями ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-a неоднозначна
и зависит от уровней цитокинов, степени компен-
сации цирротического процесса и уровня порталь-
ного давления. У пациентов с ЦП класса А при раз-
витии анемии снижение количества эритроцитов
ассоциируется с  повышенными сывороточными
уровнями ИЛ-2 и  ИЛ-6; при ЦП класса С  —
с уровнем ИЛ-2. При ЦП классов А, С с развитием
лейкоцитоза количество лейкоцитов ассоцииру-
ется с уровнем ИЛ-6; при ЦП класса С — с уров-
нем ФНО-a. С развитием тромбоцитопении коли-
чество тромбоцитов ассоциируется с повышенным
уровнем ФНО-a при ЦП класса А. При снижении
гемостаза значения протромбина, АЧТВ, фибрина-
зы, РФМК ассоциируются с  уровнями ИЛ-2
и ИЛ-6 при ЦП класса А; при ЦП класса С уро-
вень ИЛ-2 ассоциируется со значением протром-
бина. При цитолитическом синдроме показатели
АлАт, АсАт, АлАт/АсАт ассоциируются в  зависи-
мости от уровней цитокинов и класса ЦП. Так, при
ЦП класса А уровни ФНО-a и ИЛ-6 ассоциируют-
ся с  показатели АлАт, АсАт, АлАт/АсАт; при ЦП
класса С значения АлАт, АсАт, АлАт/АсАт ассо-
циируются с  уровнями ИЛ-2 и  ИЛ-6 в  пределах
референсных значений, выше референсных значе-
ний — только с уровнем ИЛ-6.
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