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Методом иммуноферментного анализа проведена оценка содержания про- и антивоспалитель-
ных цитокинов у 58 пациентов с алкогольным фиброзом печени (АФП), ранжированных по стадии 
фиброза. У больных АФП, злоупотребляющих алкоголем, установлена прямая зависимость сыво-
роточного содержания провоспалительных молекул (IL-8 и TNFα, но не IL-6) от стадии фиброза. 
Повышение уровня антивоспалительных факторов –  IL-10 и TGF-β1 у данной категории пациентов 
на терминальных стадиях фиброзного процесса может быть компенсаторным механизмом, направ-
ленным на подавление избыточного системного воспаления, вследствие воздействия этанола.
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Введение. Фиброз печени –  тяжелое, прогрес-
сирующее заболевание с высоким уровнем ле-
тальных исходов, сопровождается изменением 

структуры и функций паренхимы органа, вслед-
ствие избыточного воздействия гепатотоксиче-
ских факторов, в том числе алкоголя [1]. В це-
лом, патогенез алкогольной болезни печени 
(АБП) связан с действием этанола на процес-
сы фиброгенеза через механизмы врожденного 
и адаптивного иммунитета [2]. В частности, сти-
муляция клеток неспецифической резистент-
ности печени (клетки Купфера, резидентные 
макрофаги), в ответ на изменение структурных 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭКМ) токсическими метаболитами этанола 
(в т. ч. ацетальдегидом), приводит к высвобож-
дению активных форм кислорода (АФК) и це-
лого спектра факторов с провоспалительным 
действием [3]. Выявлены четкие корреляции 
сывороточных/плазменных уровней провоспа-
лительных молекул (в частности, TNF-α, IL-6, 
IL-8, MCP- 1, MIP-3α и др.) с тяжестью острых 
и хронических заболеваний печени у челове-
ка и экпериментальных животных [3]. В то же 
время следует отметить, что данные о роли ци-
токинов в повреждении печени, поддержании 
активности воспалительного процесса и реге-
нерации измененной паренхимы органа, весьма 
немногочисленны. 

В связи с вышесказанным, целью исследова-
ния явилось определение содержания про- и ан-
тивоспалительных молекул в сыворотке крови 
пациентов с алкогольным фиброзом печени 
(АФП), ранжированных по стадии процесса.
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Материалы и методы. Исследование про-
водилось согласно протоколу Конвенции Со-
вета Европы о правах человека и биомедицине 
1999 г. и Хельсинской Декларации ВМА 2000 г. 
Разрешение на проведение исследования по-
лучено в локальном этическом комитете БФУ 
им. И. Канта (г. Калининград).

Материалом для исследования служила пери-
ферическая кровь, взятая из локтевой вены утром 
натощак с помощью стандартных вакуумных си-
стем BD VACUTAINERTM («Greiner-bio-one», 
Австрия) с гепарином (20 Ед/мл) у 58 больных 
алкогольным фиброзом печени (АФП, МКБ-10 
K70.2; 28 женщин и 30 мужчин в возрасте 46.4 ± 
5.6 лет), ранжированных по стадиям фиброза 
и 20 условно здоровых доноров (10 женщин 
и 10 мужчин в возрасте 38.3 ± 6.4 лет). Паци-
енты с АФП, вошедшие в исследование, имели 
в анамнезе хроническое злопотребление алко-
голя и характеризовались как сильнопьющие 
(4200–5600  гр 100% этанола в месяц), со стажем 
употребления алкоголя не менее 3 и не более 
10 лет. Для исключения прямого действия этанола 
на исследуемые параметры, взятие крови произ-
водили на 7-е сутки после поступления пациента 
в стационар. Верификация диагноза и набор па-
циентов в группы исследования осуществлялись 
заведующим наркологическим отделением, вра-
чом пси хи ат ром-нар ко ло гом Гавриловым Д. В., 
на базе ГБУЗ «Наркологический диспансер Ка-
лининградской области», а также заведующим 
диагностическим отделением, врачом ультразву-
ковой диагностики высшей квалификационной 
категории, Котовым Н. Б., на базе кли ни ко-ди-
аг но сти чес ко го центра ФГАОУ ВО «Балтийский 
федеральный университет им. И. Канта». Анализ 
концентрации про- и антивоспалительных фак-
торов (IL-6, IL-8, IL-10, TNFα и TGF-β1) в сыво-
ротке крови проводили с использованием твер-
дофазного иммуноферментного метода (ELISA) 
согласно инструкциям, предлагаемым произ-
водителями тест-систем («Вектор Бест» Россия, 
DRG Diagnostics, Германия) на автоматическом 
анализаторе Lasurit (Dynex Technologies, США). 
Анализ полученных данных осуществляли с по-
мощью пакета программ IBM SPSS Statistics 20 
(Statistical Package for the Social Sciences).

Результаты и обсуждение. Регуляция вос-
палительных реакций в ответ на повреждение 
гепатоцитов осуществяется молекулами меж-
клеточной кооперации – цитокинами, хемоки-
нами, факторами роста и др., модулирующими 
процессы фиброгенеза in vivo [2, 3].

Провоспалительные цитокины стимулируют 
трансформацию резидентных звездчатых кле-
ток печени (ЗКП) в миофибробласты, продуци-
рующие компоненты ЭКМ с последующим их 
отложением/накоплением в пространстве Дис-
се, а также способствуют миграции иммунных 
клеток в очаг повреждения, приводя к усилению 
инфильтративного компонента воспаления, усу-
губляя повреждение паренхимы печени [2]. Вы-
явленное нами достоверное повышение (по срав-
нению с контролем) концентрации TNF-α и IL-8 
в сыворотке крови у больных АФП четко корре-
лировало со стадией фиброза (коэффициент ре-
грессии r2=0,871 и r2=0,931, p<0,05). Полученные 
результаты вполне согласуются с данными ли-
тературы. Так, при хроническом злоупотребле-
нии алкоголя выявлена повышенная продукция 
TNF-α и IL-8 разными клетками, в т. ч. клетка-
ми Купфера, индуцированная бактериальными 
токсинами (ЛПС), проникающими в системную 
циркуляцию вследствие повышенной проницае-
мости кишечной стенки и сниженной функции 
печени [4]. Опосредуемое IL-8 и TNF-α усиление 
продукции АФК и оксида азота гепатоцитами, 
проводит к дальнейшему их повреждению, обу-
словливая картину полиорганной недостаточ-
ности при острой и хронической АБП [3]. Кроме 
того, хемокин IL-8 обеспечивает интенсивный 
приток иммунных клеток, в т. ч. нейтрофилов, 
в очаг повреждения [4].

У больных АБП, наряду с повышенными 
уровнями провоспалительных факторов в цир-
куляции, регистрируется рост продукции цито-
кинов с гепатопротекторным (IL-6) и противо-
воспалительным (IL-10 и TGF-β1) действием [5]. 
У обследованных нами пациентов с АПФ, досто-
верный рост IL-6 в сыворотке крови регистри-
ровался только в терминальной стадии фибро-
за и был ассоциирован с TNFα и IL-8 (r=0,782, 
r=0,924, p<0,05), что позволяет относить IL-6 
к провоспалительным цитокинам. Трансфор-
мирующий фактор роста-β1 (TGF-β1) –  муль-
тифункциональный цитокин, является ключе-
вой молекулой фиброгенеза печени у человека, 
способствуя увеличению синтеза ЗКП компо-
нентов ЭКМ и замедляя его деградацию [5]. 
Достоверное повышение (в среднем в 2,7 раза) 
TGF-β1 в сыворотке крови пациентов с АФП, 
злоупотребляющих алкоголем, регистрирова-
лось только на продвинутых (III и IV) стади-
ях фиброза (p<0,05). Достоверное увеличение 
(по сравнению с контролем) содержания IL-10 
в сыворотке крови больных АФП было установ-
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лено на начальной (в 1,5 раза) и терминальной 
(в 2,3 раза) стадиях фиброза. Выявленные изме-
нения могут быть обусловлены универсальной 
реакцией иммунной системы, направленной 
на подавление избыточного системного воспа-
ления, вследствие воздействия алкоголя.

Таким образом, полученные нами данные 
свидетельствуют, что хроническое злоупотре-
бление алкоголем достоверно изменяет уровень 
провоспалительных факторов (в частности, IL-6, 
IL-8 и TNFα); содержание IL-8 и TNFα в крови 
больных с АФП увеличивается с прогрессиро-
ванием стадии фиброза печени. Рост сыворо-
точных уровней молекул с противоположным 
действием, IL-10 и TGF-β1, регистрируется 
на более продвинутых стадиях фиброза. Учиты-
вая важную роль IL-10 и TGF-β1 в запуске про-
цессов фиброгенеза, можно предположить, что 
фиброз печеночной паренхимы, вследствие воз-
действия гепатотоксических факторов, может 
быть компенсаторным механизмом, направлен-
ным на предотвращение острых иммунопатоло-
гических процессов.
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The content of pro- and anti-infl ammatory cytokines was evaluated by the method of enzyme immuno-
assay in 58 patients with alcoholic liver fi brosis (AFP) ranked by the stage of fi brosis. In patients with AFP, 
abusing alcohol, a direct dependence of the serum content of proinfl ammatory molecules (IL-8 and TNFα, 
but not IL-6) was established depending on the stage of fi brosis. An increase in the level of anti-infl ammatory 
factors –  IL-10 and TGF-β1 at the terminal stages of the fi brous process can be a compensatory mechanism 
aimed at suppressing excessive systemic infl ammation, due to the eff ect of ethanol in this category of patients.
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