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Резюме. На сьогодні появу фіброзу вважають най-
важливішою гістологічною зміною, яка визначає подаль-
ший перебіг хронічних дифузних захворювань печінки 
алкогольної етіології. Тому в клінічній практиці потрібні 
неінвазивні або малоінвазивні маркери, які б володіли ви-
сокою точністю щодо оцінки фіброзних змін печінки.

Мета дослідження – визначити діагностичну цін-
ність показників цитокінового профілю та біохімічних 
маркерів для стратифікації вираження фіброзу печінки 
у пацієнтів із хронічними дифузними захворюваннями 
печінки алкогольного генезу.

Матеріали і методи. Обстежено 29 пацієнтів із хро-
нічними дифузними захворюваннями печінки алкогольно-
го генезу. Усім хворим проводили зсувнохвильову еласто-
графію, за результатами якої у 7 пацієнтів був відсутній 
фіброз печінки (F0), у 13 хворих діагностовано помірний 
фіброз (F1-F2) та у 9 пацієнтів спостерігали виражений 
фіброз печінки (F3–F4). У сироватці крові усіх хворих  
оцінювали рівень інтерлейкіну-6, інтерлейкіну-10, фак-
тора некрозу пухлин-α, гідроксипроліну вільного, гідро-
ксипроліну білковозв’язувального та глікозаміногліканів.

Результати. Встановлено, що жорсткість паренхі-
ми печінки у хворих без фіброзу склала 4,3 кПа (4,1; 4,56), 
при помірному фіброзі – 6,9 кПа (6,0; 7,6), при виражено-
му фіброзі – 15,8 кПа (9,7; 20,3). Прогресування фіброз-
них змін печінки супроводжувалося вірогідним збільшен-
ням рівня інтерлейкіну-6 у 3 рази (р<0,05) та фактора 
некрозу пухлин-α – у 3,6 раза (р<0,05) порівняно з хвори-
ми без фіброзних змін. У 100,0 % пацієнтів із вираженим 
фіброзом печінки виявлено активацію синтезу колагену, 
про що свідчило підвищення у них вмісту в сироватці 
крові гідроксипроліну білковозв’язувального у 2 рази (р<0,01), 
порівняно з хворими без фіброзу, та у 1,5 раза (р<0,05) по-
рівняно з пацієнтами з помірним фіброзом печінки.

Висновки. Діагностично значущими маркерами вира-
женого фіброзу печінки у пацієнтів із хронічними дифузни-
ми захворюваннями печінки алкогольного генезу визначено 
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Summary. Today, the appearance of fibrosis is 

considered the most important histological change that 
determines the further course of chronic diffuse liver 
diseases of alcoholic etiology. Therefore, in clinical practice, 
non-invasive or minimally invasive markers are needed that 
would have high accuracy in assessing liver fibrosis.

The aim of the study – to determine the diagnostic 
value of cytokine profile indices and biochemical markers 
for stratification of the severity of liver fibrosis in patients 
with chronic diffuse liver diseases of alcoholic genesis.

Materials and Methods. 29 patients with chronic 
diffuse liver diseases of alcoholic genesis were examined. 
All patients underwent shear wave elastography, according 
to the results of which 7 patients had no liver fibrosis (F0), 
13 patients were diagnosed with moderate fibrosis (F1-F2), 
and 9 patients had severe liver fibrosis (F3-F4). The serum 
levels of interleukin-6, interleukin-10, tumor necrosis 
factor-α, free hydroxyproline, protein-bound hydroxyproline 
and glycosaminoglycans were assessed in the blood serum 
of all patients. 

Results. It was found that the stiffness of the liver 
parenchyma in patients without fibrosis was 4.3 kPa (4.1; 
4.56), with moderate fibrosis – 6.9 kPa (6.0; 7.6), with 
severe fibrosis – 15.8 kPa (9.7; 20.3). The progression of 
fibrotic changes in the liver was accompanied by a significant 
increase in the level of interleukin-6 by 3 times (p<0.05) and 
tumor necrosis factor by 3.6 times (p<0.05) compared with 
patients without fibrotic changes. In 100.0 % of patients with 
severe hepatic fibrosis, activation of collagen synthesis was 
revealed, as evidenced by an increase in the content of 
protein-bound hydroxyproline in blood serum by 2 times 
(p<0.01) compared with patients without fibrosis and by 1.5 
times (p<0.05) compared with patients with moderate liver 
fibrosis.

Conclusions. Diagnostically significant markers of 
pronounced liver fibrosis in patients with chronic diffuse 
liver diseases of alcoholic genesis are tumor necrosis 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/386340996?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


Вісник медичних і біологічних досліджень
Bulletin of Medical and Biological Research3(5), 2020 ISSN 2706-6282(print)

ISSN 2706-6290(online)

48 Оригінальні дослідження
Original research

рівень фактора некрозу пухлин-α понад 2,1 пг/мл (чутли-
вість – 81,8 %, специфічність –75,0 %) та вміст гідрокси-
проліну білковозв’язувального понад 260,5 мкмоль/л (чут-
ливість – 85,7 %, специфічність – 72,7 %).

Ключові слова: хронічні дифузні захворювання печінки 
алкогольного генезу; цитокіни; біохімічні маркери фібро-
зу; діагностична цінність.

factor-α levels over 2.1 pg/ml (sensitivity 81.8 %, 
specificity 75.0 %) and protein-bound hydroxyproline 
level over 260.5 μmol/l (sensitivity 85.7 %, specificity 
72.7 %).

Key words: chronic diffuse liver diseases of alcoholic ge
nesis; cytokines; biochemical markers of fibrosis; diagnostic 
value.

ВСТУП
Останнім часом відзначається світова тен-

денція збільшення хронічних дифузних захворю-
вань печінки (ХДЗП), які займають значну части-
ну смертності населення [1]. При цьому ураження 
печінки починається зі стеатозу без виражених 
клінічних змін, потім розвивається стеатогепатоз, 
стеатогепатит та цироз печінки [2]. Близько 80 % 
випадків цирозу печінки в індустріальних країнах 
прямо або побічно зумовлені алкоголем. Вживан-
ня алкогольних напоїв у дозі, еквівалентній 40–80 г 
етанолу на добу, протягом 10–12 років призводить 
до розвитку алкогольної хвороби печінки, майже 
всі клінічні форми якої супроводжуються розви-
тком фіброзу печінки [3]. 

У відповідь на вплив алкоголю і його метабо-
літів вивільняється цілий каскад цитокінів, що за-
пускають процеси запалення, фіброгенезу і фібро-
лізу, що призводить до надмірного накопичення 
позаклітинного колагену [4]. До основних цитокінів, 
які беруть участь у ремоделюванні позаклітин-
ного матриксу, відносяться інтерлейкін-6 (IL6) та 
фактор некрозу пухлин-α (TNFα). Вони стимулю-
ють утворення гострофазних білків гепатоцитами, 
збільшують експресію прозапальних цитокінів у 
макрофагах, викликають інфільтрацію нейтрофі-
лами печінки [5, 6]. 

Відомо, що при фіброзі печінки відбувається 
посилений розпад вуглеводно-білкових компонен-
тів сполучної тканини – глікозаміногліканів, підви-
щення їх вмісту свідчить про активність запального 
процесу, тривалість якого призводить до деструкції 
тканин печінки. Біохімічними маркерами оцінки фі-
брозу тканини деякі дослідники вважають концен-
трацію гідроксипроліну білковозв’язувального та 
вільного гідроксипроліну в сироватці крові [7, 8]. 
Дослідження змін концентрації цих показників дає 
важливу інформацію про біохімічні та патологічні 
процеси фіброзу органа. Підвищення рівня гідро-
ксипроліну білковозв’язувального свідчить про 
посилений синтез, утворення молодого незрілого 
колагену, вільного гідроксипроліну – показник де-
градації колагену [9]. Разом з тим, багатогранні 
патомеханізми процесу фіброзування на сьогодні 
залишаються до кінця невідомі.

На даний час появу фіброзу вважають най-
важливішою гістологічною зміною, яка визначає 
подальший перебіг захворювання [10]. Протягом 

останніх 30 років було досягнуто значного прогре-
су у вивченні та лікуванні патології печінки, проте 
на сьогодні кількість хворих із фіброзом печінки в 
Європі не тільки не зменшується, але й невпинно 
зростає [11]. Крім того, діагностика стадії фіброзу 
– один із шляхів вирішення завдання запобігання 
розвитку незворотних, небезпечних ускладнень 
ХДЗП.

У сучасній гепатології золотим стандартом 
діагностики ступеня фіброзу печінки є пункційна 
біопсія печінки, однак метод має низку обмежень, 
зумовлених високою вартістю і ризиком розвитку 
ускладнень. Разом з тим, еволюція методів УЗД в 
останні роки привела до виникнення нових шляхів 
візуалізації ранніх змін і кількісної оцінки фіброзу 
печінки. Проте щодо використання зсувнохвильо-
вої еластографії при алкогольній хворобі печінки іс-
нує єдине дослідження, в якому значний фіброз та 
цироз були діагностовані при порогових значеннях 
10,2 кПа та 16,4 кПа відповідно, а на жорсткість пе-
чінки більше впливало алкогольноіндуковане ура-
ження холангіоцитів, а не продовження вживання 
алкоголю [12]. До того ж проведення зсувнохви-
льової еластографії обмежено через відсутність у 
лікувальних закладах України достатньої кількості 
сучасного ультразвукового обладнання.

Тому не викликає сумнівів той факт, що в клі-
нічній практиці потрібні неінвазивні або малоін-
вазивні маркери, які б володіли високою точністю 
щодо оцінки фіброзних змін печінки у хворих на 
ХДЗП алкогольного генезу. 

Метою дослідження було визначити діагнос-
тичну цінність показників цитокінового профілю та 
біохімічних маркерів для стратифікації вираженя 
фіброзу печінки у пацієнтів із хронічними дифузни-
ми захворюваннями печінки алкогольного генезу.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Обстежено 29 хворих на ХДЗП алкогольного 

генезу віком від 23 до 56 років (медіана склала 
38,5 року), серед яких було 11 жінок (37,9 %) та 19 
чоловіків (62,1%). 

Усім хворим проводили зсувнохвильову елас-
тографію на апараті «Soneus» P7 (Харків, Украї-
на). Для оцінки стадії фіброзу використовували по-
рогові значення G. Ferraioli [13], згідно з якими у 
7 пацієнтів був відсутній фіброз печінки (F0), у 13 
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хворих діагностовано помірний фіброз (F1–F2) та у 
9 пацієнтів спостерігали виражений фіброз печінки 
(F3–F4).

Рівень цитокінів IL6, IL10, TNFα в сироватці кро-
ві визначали імуноферментним методом за прин-
ципом ELISA. Дослідження проводили відповідно 
до інструкцій набору реактивів фірми «Вектор-
БЕСТ» (Росія). У сироватці крові усім хворим оці-
нювали вміст гідроксипроліну вільного (ГПв), гід-
роксипроліну білковозв’язувального (ГПб/з) та 
глікозаміногліканів (ГАГ). Контрольну групу склали 
20 практично здорових людей.

Статистичний аналіз отриманих даних викону-
вали за допомогою пакета програмного забезпечен-
ня MedCalc Statistical Software 11.5.0, що включав 
розрахунок медіани (Ме), нижнього та верхнього 
квартилів (Q25; Q75). Порівняння показників здій-
снювали за допомогою непараметричних критеріїв. 
Статистичну значущість оцінювали на рівні не ниж-
че, ніж 95,0 % (р<0,05). Кореляційний аналіз викону-
вали з розрахунком коефіцієнта рангової кореляції 
Спірмена. Визначення діагностичної цінності показ-
ників проводили за допомогою ROC-аналізу.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
За даними зсувнохвильової еластографії по-

казники жорсткості паренхіми печінки збільшува-
лися з прогресуванням фіброзної трансформації 
печінки. Так, у хворих без фіброзу медіана склала 
4,3 кПа (4,1; 4,56), при помірному фіброзі – 6,9 кПа 
(6,0; 7,6), при вираженому фіброзі – 15,8 кПа (9,7; 
20,3). За результатами тесту Краскела – Уолліса 
вірогідність різниці жорсткості паренхіми печінки 
була меншою за 0,001.

Оцінка стану прозапальних цитокінів при ХДЗП 
алкогольного генезу показала, що медіана IL6 у па-
цієнтів із вираженим фіброзом печінки була вище в 
2 рази (р<0,05), порівняно з контрольною групою, та 
в 3 рази (р<0,05) порівняно з хворими без фіброзних 
змін (табл. 1). Уміст даного цитокіну за U-критерієм 
Манна – Уїтні не мав вірогідної різниці, порівняно з 
пацієнтами із помірним фіброзом печінки, хоча ме-
діанні значення різнилися у 1,6 раза.

Крім того, у міру прогресування фіброзної 
трансформації в печінці спостерігалося вірогід-
не підвищення концентрації TNFα, а саме, рівень 
цього цитокіну був в 5,8 раза (р<0,05) вищим, по-
рівняно з контрольною групою, у 3,6 раза (р<0,05), 
порівняно з хворими без фіброзних змін, та в 2 
рази (р<0,05) – порівняно з пацієнтами з помірним 
фіброзом печінки. За результатами тесту Краскела 
– Уолліса вірогідність різниці рівня TNFα між група-
ми склала 0,036.

Водночас, вміст IL10 у хворих із помірним фі-
брозом печінки був вірогідно знижений, в 2 рази 
(р<0,05), порівняно з контрольною групою, та в 1,3 
раза (р>0,05), порівняно з пацієнтами без фіброз-
ної трансформації, проте не визначено вірогідної 
різниці медіани протизапального цитокіну IL10 у 
міру прогресування фіброзних змін печінки.

Аналіз процесів анаболізму та катаболізму 
компонентів позаклітинного матриксу показав, що 
рівень продуктів розпаду сполучної тканини (ГПв) 
поступово підвищувався в міру прогресування фі-
брозних змін печінки (табл. 2), однак не мав віро-
гідної різниці у пацієнтів із помірним та вираженим 
фіброзом за U-критерієм Манна – Уїтні з урахуван-
ням поправки Бонферроні. 

Поряд з цим, у 100,0 % хворих із вираженим 
фіброзом печінки виявлено активацію синтезу ко-
лагену, про що свідчило підвищення у них вмісту в 
сироватці крові ГПб/з в 2 рази (р<0,01), порівняно 
з хворими без фіброзу, та у 1,5 раза (р<0,05) по-
рівняно з пацієнтами з помірним фіброзом печінки.

До того ж із більш вираженими фіброзними 
змінами асоціюється і підвищення активності за-
пального процесу в печінці, що підтверджується 
збільшенням рівня ГАГ. Проте вірогідна різниця 
ГАГ встановлена лише між групою пацієнтів із ви-
раженим фіброзом печінки та хворими без фіброз-
ної її трансформації: медіани склали 4,8 ммоль/л 
проти 2,9 ммоль/л (р<0,05 за U-критерієм Манна 
– Уїтні з урахуванням поправки Бонферроні).

За результатами кореляційного аналізу у 
хворих на ХДЗП алкогольного генезу було вста-
новлено прямий сильний зв’язок між жорсткістю  

Таблиця 1. Показники цитокінового статусу в пацієнтів із хронічними дифузними захворюваннями печінки алкоголь-
ного генезу залежно від прогресування фіброзних змін, Me (Q25; Q75)

Показник, одиниця 
виміру

Контрольна група
(n=20)

Пацієнти без фіброзу
(n=7)

Пацієнти з помірним 
фіброзом (n=13)

Пацієнти з вираже-
ним фіброзом (n=9)

IL6, пг/мл 2,4 (0,2; 5,2) 1,7 (0,5; 4,4) 3,1 (2,0; 7,4) 5,1 (3,2; 8,7)* # 

IL10, пг/мл 7,6 (4,3; 13,9) 4,8 (2,2; 6,1)* 3,6 (2,6; 4,6)* 2,9 (0,4; 3,8)* #

TNFα, пг/мл 0,5 (0,1; 3,8) 1,2 (0,8; 1,7)* 1,6 (1,1; 2,4)* 2,9 (2,2; 4,8)* # $

Примітки: 1) * – вірогідна різниця показників порівняно з контрольною групою за U-критерієм Манна – Уїтні з урахуванням поправки Бон-
ферроні, р<0,05;
2) # – вірогідна різниця показників порівняно з хворими без фіброзу за U-критерієм Манна – Уїтні з урахуванням поправки Бонферроні, 
р<0,05;
3) $ – вірогідна різниця показників порівняно з хворими із помірним фіброзом печінки за U-критерієм Манна – Уїтні з урахуванням поправки 
Бонферроні, р<0,05.
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паренхіми печінки та вмістом TNFα у сироватці кро-
ві (r=0,73; р<0,01), а також з рівнем ГПб/з (r=0,71; 
р<0,01), що спонукало нас до виконання регре-
сійного аналізу щодо визначених маркерів оцінки 
прогресування фіброзних змін печінки.

Проведення ROC-аналізу (рис.) дозволило 
встановити хорошу якість діагностичної моделі 
рівня TNFα для оцінки прогресування фіброзної 
трансформації печінки у хворих на ХДЗП алко-
гольного генезу, так як площа під ROC-кривою до-
рівнювала 0,759 (95 % ДІ 0,556–0,901). Порогове 
значення TNFα, за яким у пацієнта можна діагнос-
тувати виражений фіброз печінки, складало понад 
2,1 пг/мл. Чутливість та специфічність відповідно 
склали 81,8 та 75,0 %. Враховуючи, що отриманий 
показник площі під ROC-кривою відрізняється від 
нульової гіпотези (p=0,015), то побудований інтер-
вал відповідає вимогам корисних діагностичних 
критеріїв.

Для диференційної діагностики вираженого 
фіброзу печінки оптимальним порогом класифі-
кації, що забезпечує максимум чутливості та спе-
цифічності маркера, виявилося значення ГПб/з 

понад 260,5 мкмоль/л (чутливість – 85,7 %, спе-
цифічність – 72,7 %). Площа під RОС-кривою, яка 
становить 0,786 (95 % ДІ 0,594–0,915; р=0,0006), 
вказує на хорошу якість даного діагностичного 
маркера. 

Отже, за літературними даними, підвищений 
рівень прозапальнних цитокінів у крові хворих не 
індукує секрецію протизапальних цитокінів, що 
приводить до надмірної активації макрофагів, під-
тримки запального процесу та поглиблення струк-
турних змін печінки [5]. В нашому дослідженні по-
казано, що прогресування фіброзних змін печінки у 
хворих на ХДЗП алкогольного генезу також супро-
воджується дисбалансом прозапальних та проти-
запальних цитокінів, а рівень TNFα є діагностично 
значущим маркером вираженого фіброзу печінки. 
Аналіз рівня біохімічних маркерів фіброзу показав 
переважання синтезу колагену над його деграда-
цією при алкогольному ураженні печінки, що спів-
падає з даними, отриманими раніше [8, 9]. При 
цьому саме оцінка вмісту ГПб/з дозволяє сформу-
вати групу ризику вираженого фіброзу печінки ал-
когольної етіології. 

Таблиця 2. Біохімічні показники сироватки крові у пацієнтів із хронічними дифузними захворюваннями печінки алко-
гольного генезу залежно від прогресування фіброзних змін, Me (Q25; Q75)

Показник, одиниця 
виміру

Контрольна група
(n=20)

Пацієнти без фіброзу
(n=7)

Пацієнти з помірним 
фіброзом (n=13)

Пацієнти з вираже-
ним фіброзом (n=9)

ГПв, мкмоль/л 7,9 
(5,6; 8,5)

7,7 
(4,7; 8,4)

8,8
(5,1; 13,6)

10,3* # 

(6,9; 17,8)
ГПб/з, мкмоль/л 132,3 

(116,7; 149,1)
162,8

(137,2; 281,4)
217,1* #

(176,4; 354,8)
337,6* # $

(267,7; 374,6)
ГАГ, ммоль/л 2,7 

(1,9; 3,1)
2,9

 (1,8; 4,7)
3,9* 

 (3,5; 5,5)
4,8* #

(4,3; 6,4)

Примітки: 1) * – вірогідна різниця показників порівняно з контрольною групою за U-критерієм Манна – Уїтні з урахуванням поправки Бон-
ферроні, р<0,05;
 2) # – вірогідна різниця показників порівняно з хворими без фіброзу за U-критерієм Манна – Уїтні з урахуванням поправки Бонферроні, 
р<0,05;
3. $ – вірогідна різниця показників порівняно з хворими з помірним фіброзом печінки за U-критерієм Манна – Уїтні з урахуванням поправки 
Бонферроні, р<0,05.

Рис. ROC-криві щодо визначення діагностичної цінності рівня TNFα та ГПб/з для оцінки вираженого фіброзу печінки у пацієнтів із хронічни-
ми дифузними захворюваннями печінки алкогольного генезу. 
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ВИСНОВКИ
1. Встановлено, що жорсткість паренхіми пе-

чінки за даними зсувнохвильової еластографії у 
хворих на ХДЗП алкогольного генезу з вираже-
ним фіброзом вірогідно перевищувала (в 3,7 раза) 
медіанні значення в групі пацієнтів без фіброзу 
(р<0,05) та у 2,3 раза – у хворих із помірним фібро-
зом печінки (р<0,05).

2. Прогресування фіброзних змін печінки при 
алкогольному її ураженні супроводжувалося віро-

гідним збільшенням рівня прозапальних цитокінів 
з одночасним зменшенням рівня протизапальних 
цитокінів, а також дисбалансом рівнів продуктів 
синтезу та розпаду сполучної тканини. 

3. Діагностично значущими маркерами вира-
женого фіброзу печінки у хворих на ХДЗП алко-
гольного генезу є рівень TNFα понад 2,1 пг/мл (чут-
ливість – 81,8 %, специфічність – 75,0 %) та вміст 
ГПб/з понад 260,5 мкмоль/л (чутливість – 85,7 %, 
специфічність –72,7 %).
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