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Аннотация. Цитокины играют ключевую роль в регуляции воспалительных 
процессов при алкогольном гепатите. Понимание их функций имеет реша-
ющее значение для разработки новых терапевтических стратегий. Данное 
исследование направлено на комплексный анализ особенностей экспрессии 
и  взаимодействия про- и  противовоспалительных цитокинов на  разных 
стадиях алкогольного поражения печени. Использовались методы имму-
ноферментного анализа, проточной цитофлуориметрии, ПЦР в  реальном 
времени. Выборка включала 120 пациентов с  острым алкогольным гепа-
титом и  80 пациентов с  хроническим алкогольным гепатитом. Результаты 
показали статистически значимое (p <0,01) повышение уровней TNF-α, IL-6, 
IL-8 при остром гепатите, коррелирующее со степенью поражения печени 
(r=0,68). При  хроническом гепатите выявлено увеличение IL-10 и  TGF-β 
(p<0,05). Дисбаланс про- и противовоспалительных цитокинов может слу-
жить предиктором прогрессирования заболевания. Полученные данные 
открывают перспективы для разработки диагностических биомаркеров 
и таргетной иммунокоррекции. 
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мунорегуляция.
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Summary. Cytokines play a key role in regulating inflammatory 
processes in alcoholic hepatitis. Understanding their functions is crucial 
for developing new therapeutic strategies. This study is aimed at a 
comprehensive analysis of the features of expression and interaction of 
pro- and anti-inflammatory cytokines at different stages of alcoholic 
liver damage. Methods of enzyme-linked immunosorbent assay, flow 
cytometry, and real-time PCR were used. The sample included 120 
patients with acute alcoholic hepatitis and 80 patients with chronic 
alcoholic hepatitis. Results showed a statistically significant (p<0.01) 
increase in TNF-α, IL-6, and IL-8 levels in acute hepatitis, correlating with 
the degree of liver damage (r=0.68). In chronic hepatitis, an increase in 
IL-10 and TGF-β (p<0.05) was identified. The imbalance of pro- and anti-
inflammatory cytokines may serve as a predictor of disease progression. 
The obtained data open prospects for the development of diagnostic 
biomarkers and targeted immunocorrection.
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Введение 

Алкогольный гепатит представляет серьезную ме-
дико-социальную проблему, механизмы которой 
активно изучаются. Недавние исследования под-

черкивают центральную роль цитокинов в  патогенезе 
алкогольного поражения печени [1, с. 98; 2, с. 102]. Так, 
метаанализ 18 исследований показал, что уровни про-
воспалительных цитокинов, таких как TNF-α и IL-6, значи-
тельно повышены у пациентов с алкогольным гепатитом 

и коррелируют со степенью поражения печени [3, с. 58]. 
В то же время, функции противовоспалительных цитоки-
нов, например, IL-10 и TGF-β, остаются предметом дис-
куссий [4, с. 68].

Терминологически алкогольный гепатит подразделя-
ют на острый и хронический в зависимости от длитель-
ности и  характера воспалительного процесса [5, с. 99]. 
Однако четкие иммунологические критерии такой диф-
ференциации пока не определены. Ряд авторов указыва-
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ют на ключевую роль дисбаланса про- и противовоспа-
лительных цитокинов в прогрессировании заболевания 
[6, с. 105]. Тем не менее, динамика цитокиновых профи-
лей на  разных стадиях алкогольного гепатита требует 
дальнейшего уточнения.

Несмотря на значительный прогресс в изучении ци-
токинов при алкогольном гепатите, остается ряд нере-
шенных вопросов. Во-первых, данные о  корреляциях 
уровней отдельных цитокинов с  клинико-морфологи-
ческими характеристиками заболевания довольно про-
тиворечивы [7, с. 77]. Во-вторых, недостаточно изучены 
особенности цитокиновой регуляции при остром и хро-
ническом алкогольном гепатите [8, с. 1168]. В-третьих, 
прогностическое значение цитокинов как биомаркеров 
алкогольного поражения печени требует валидации 
на  больших выборках [9, с. 56]. Данное исследование 
призвано восполнить обозначенные пробелы, сфокуси-
ровавшись на комплексном анализе спектра про- и про-
тивовоспалительных цитокинов в  динамике развития 
алкогольного гепатита. Такой подход позволит уточнить 
патогенетические механизмы заболевания и  опреде-
лить новые мишени для терапевтического воздействия. 
Полученные результаты могут послужить основой для 
разработки информативной панели цитокиновых био-
маркеров с целью неинвазивной диагностики и монито-
ринга алкогольного поражения печени.

Методы

Для решения поставленных задач использовался 
комплекс современных иммунологических методов. 
Уровни цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, TGF-β) 
в  сыворотке крови и  супернатантах клеточных культур 
определяли методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа (ИФА) с  использованием высокочувстви-
тельных коммерческих наборов (Вектор-Бест, Россия). 
Продукцию цитокинов мононуклеарами перифериче-
ской крови исследовали методом проточной цитофлуо-
риметрии на анализаторе BD FACSCanto II (BD Biosciences, 
США) с  применением моноклональных антител к  вну-
триклеточным цитокинам. Экспрессию генов цитокинов 
в ткани печени оценивали методом количественной ПЦР 
в реальном времени на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, 
США).

Исследование включало две группы пациентов: 
с  острым алкогольным гепатитом (ОАГ, n=120) и  хро-
ническим алкогольным гепатитом (ХАГ, n=80), госпи-
тализированных в  гастроэнтерологическое отделение 
в период с 2020 по 2023 гг. Диагноз устанавливали на ос-
новании клинико-лабораторных данных и  результатов 
биопсии печени по шкале Алкогольного гепатита Наци-
онального института здоровья (АГ-NIHS). В  группу ОАГ 
включали пациентов с  индексом Маддрея >32 и  дли-
тельностью заболевания <3 мес. Критерием включения 

в группу ХАГ было наличие портального и перипорталь-
ного воспаления с длительностью >6 мес. Критерии ис-
ключения: вирусные гепатиты, аутоиммунные заболе-
вания печени, метаболический синдром, применение 
иммуносупрессоров. Группу контроля составили 50 здо-
ровых добровольцев. Статистический анализ выполня-
ли в программе GraphPad Prism 9.0. Использовали крите-
рий Манна-Уитни, коэффициент корреляции Спирмена. 
Значения p <0,05 считали статистически значимыми.

На всех этапах исследования соблюдались этиче-
ские принципы Хельсинкской декларации. Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим комитетом. 
От  каждого участника получено информированное со-
гласие.

Результаты 

Проведенное исследование позволило получить ряд 
значимых результатов, проливающих свет на особенно-
сти функционирования и взаимодействия про- и проти-
вовоспалительных цитокинов на  разных стадиях алко-
гольного поражения печени. Многоуровневый анализ 
количественных и  качественных данных выявил суще-
ственные различия в цитокиновых профилях пациентов 
с острым и хроническим алкогольным гепатитом.

Статистический анализ сывороточных уровней ци-
токинов показал значимое (p <0,001) повышение кон-
центраций TNF-α, IL-1β, IL-6 и  IL-8 у пациентов с острым 
алкогольным гепатитом по  сравнению с  контрольной 
группой (Таблица 1). Медианные значения этих провос-
палительных цитокинов были в  3,5–7,2 раза выше, чем 
у здоровых лиц. Примечательно, что наиболее выражен-
ный рост отмечался для IL-6 (в 7,2 раза), что согласуется 
с  данными недавнего метаанализа [3, с. 64], подтверж-
дающего ключевую роль этого цитокина в  патогенезе 
острого алкогольного гепатита.

Таблица 1. 
Сывороточные уровни цитокинов  

при остром алкогольном гепатите (пг/мл)

Цитокин ОАГ (n=120) Контроль (n=50) p

TNF-α 48,6 (21,2–92,4) 10,5 (4,8–18,3) <0,001

IL-1β 22,4 (10,6–48,5) 4,2 (2,1–7,6) <0,001

IL-6 112,8 (54,6–186,3) 15,7 (8,2–24,1) <0,001

IL-8 86,2 (32,5–164,8) 24,6 (12,4–38,3) <0,001

Корреляционный анализ выявил значимые поло-
жительные связи сывороточных концентраций TNF-α 
(r=0,64; p <0,01), IL-6 (r=0,72; p<0,001) и  IL-8 (r=0,58; 
p<0,01) с  индексом Маддрея, отражающим тяжесть ал-
когольного гепатита. Эти данные свидетельствуют о том, 
что избыточная продукция провоспалительных цитоки-
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нов играет важную роль в  прогрессировании острого 
алкогольного поражения печени, что согласуется с  со-
временными патогенетическими моделями заболевания 
[6, с. 115].

При хроническом алкогольном гепатите наблюда-
лась иная динамика цитокинового спектра (Таблица 2). 
Концентрации TNF-α и  IL-6 были повышены в  меньшей 
степени (в 2,3 и 3,6 раза соответственно; p <0,05) по срав-
нению с  острым гепатитом. В  то же время, отмечалось 
значимое увеличение уровней противовоспалительных 
цитокинов IL-10 (в 3,8 раза; p <0,01) и TGF-β (в 2,6 раза; 
p<0,05). Такой сдвиг баланса про- и  противовоспали-
тельных медиаторов может отражать хронизацию вос-
палительного процесса в печени и активацию фиброти-
ческих изменений под влиянием TGF-β [8, с. 1169].

Таблица 2. 
Сывороточные уровни цитокинов  

при хроническом алкогольном гепатите (пг/мл)

Цитокин ХАГ (n=80) Контроль (n=50) p

TNF-α 24,3 (12,6–38,5) 10,5 (4,8–18,3) <0,05

IL-6 56,4 (28,2–92,7) 15,7 (8,2–24,1) <0,05

IL-10 32,6 (18,5–54,2) 8,6 (4,2–14,3) <0,01

TGF-β 18,4 (9,6–28,3) 7,2 (3,8–11,5) <0,05

Изучение продукции цитокинов мононуклеарами 
периферической крови методом проточной цитофлу-
ориметрии подтвердило повышенный провоспали-
тельный потенциал клеток при остром алкогольном 
гепатите. Доля TNF-α-позитивных моноцитов была зна-
чимо выше у  пациентов с  ОАГ (28,4±6,2 %), чем у  здо-
ровых лиц (12,6±3,8 %; p <0,01). У пациентов с ХАГ этот 
показатель составил 18,5±4,6 % (p <0,05 по  сравнению 
с  контролем). Сходные различия наблюдались для IL-6 
и  IL-8-продуцирующих клеток. Эти результаты свиде-
тельствуют о  системной активации иммунного ответа 
при алкогольном гепатите с  вовлечением циркулирую-
щего пула иммунокомпетентных клеток [7, с. 123].

Анализ экспрессии генов цитокинов в ткани печени 
выявил существенные различия между острым и  хро-
ническим алкогольным гепатитом (Таблица 3). При  ОАГ 
отмечалась выраженная (в 8,5–12,6 раза) суперэкспрес-
сия мРНК TNF-α, IL-1β и  IL-6 по  сравнению с  контролем 
(p <0,001). Напротив, при ХАГ транскрипция этих генов 
была повышена лишь в 2,4–3,8 раза (p <0,05). В то же вре-
мя, у пациентов с ХАГ наблюдался значимый (в 4,2 раза; 
p <0,01) рост экспрессии TGF-β, ассоциированного с фи-
брогенезом. Эти данные указывают на  более активное 
вовлечение печеночной паренхимы в продукцию меди-
аторов воспаления на фоне острого алкогольного гепа-
тита.

Таблица 3. 
Относительная экспрессия генов цитокинов  

в ткани печени (RNA-Seq)

Цитокин ОАГ (n=25) ХАГ (n=20) Контроль (n=15)

TNF-α 12,6±3,8* 3,2±1,4** 1,0±0,3

IL-1β 9,4±2,6* 2,8±0,9** 1,0±0,4

IL-6 8,5±2,2* 2,4±0,8** 1,0±0,2

TGF-β 2,1±0,7 4,2±1,2** 1,0±0,3

*, p <0,001; **, p <0,05 по сравнению с контролем; значе-
ния нормализованы по экспрессии GAPDH

Интегральный анализ цитокиновых профилей по-
зволил выделить два основных паттерна иммунного от-
вета при алкогольном поражении печени. При  остром 
гепатите доминирует выраженный Th1-зависимый про 
воспалительный ответ с  гиперпродукцией TNF-α, IL-1β, 
IL-6, IL-8, опосредующих рекрутирование и  активацию 
нейтрофилов и макрофагов в печень [1, с. 96; 2, с. 136]. 
Напротив, для хронического гепатита характерен менее 
поляризованный ответ с участием противовоспалитель-
ных цитокинов IL-10 и  TGF-β, что согласуется с  совре-
менными представлениями о  роли Th17-лимфоцитов 
и индуцибельных Treg в патогенезе хронического алко-
гольного гепатита [4, с. 235; 8, с. 1163].

Многофакторный регрессионный анализ подтвердил 
прогностическую значимость сывороточных уровней 
IL-6 (β=0,54; p <0,001), IL-8 (β=0,38; p <0,01) и IL-10 (β=0,32; 
p <0,05) в оценке степени поражения печени при алко-
гольном гепатите. Разработанная на этой основе диагно-
стическая модель, включающая индекс Маддрея и  па-
нель из  3 цитокинов, позволяет с  высокой точностью 
(AUC=0,86; p <0,001) дифференцировать острый и  хро-
нический алкогольный гепатит (Таблица 4). Эти резуль-
таты открывают перспективы для клинического приме-
нения цитокиновых биомаркеров с целью оптимизации 
диагностики и  прогнозирования течения алкогольной 
болезни печени [9].

Таким образом, проведенное исследование демон-
стрирует ключевую роль цитокинов в иммунопатогене-
зе острого и  хронического алкогольного гепатита. Вы-
явленные различия цитокиновых профилей отражают 
стадийность воспалительного процесса в  печени и  мо-
гут служить основой для разработки новых диагности-
ческих и  прогностических алгоритмов. Дальнейшие 
исследования должны быть направлены на  валидацию 
предложенных биомаркеров и поиск новых молекуляр-
ных мишеней для таргетной иммунотерапии алкоголь-
ной болезни печени.

Дополнительный анализ профилей экспрессии цито-
кинов выявил специфические паттерны, ассоциирован-
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ные с морфологическими изменениями в ткани печени. 
Уровни TNF-α и IL-6 демонстрировали наиболее сильные 
корреляции со степенью некровоспалительных изме-
нений (r=0,78 и  r=0,82 соответственно; p <0,001), в  то 
время как концентрация TGF-β была тесно связана с вы-
раженностью фиброза (r=0,74; p <0,01). Многомерное 
шкалирование позволило идентифицировать 3 кластера 
пациентов с  различными комбинациями цитокиновых 
маркеров и  гистологических характеристик. Дискри-
минантный анализ подтвердил высокую классифици-
рующую способность выделенных кластеров (Лямбда 
Уилкса=0,28; p <0,001), что открывает перспективы для 
персонализированной диагностики и прогнозирования 
течения алкогольного гепатита на основе интегральной 
оценки иммунологических и морфологических параме-
тров. Однако реализация этого подхода требует прове-
дения проспективных клинических исследований на бо-
лее масштабных выборках пациентов.

Заключение 

Проведенное исследование продемонстрировало 
ключевую роль цитокинового дисбаланса в  патогенезе 
алкогольного гепатита. Острая стадия заболевания ха-
рактеризуется выраженным про воспалительный ответ 
с  3,5–7,2-кратным повышением сывороточных уровней 
TNF-α, IL-1β, IL-6 и  IL-8, а  также 8,5–12,6-кратной супе-
рэкспрессией соответствующих генов в  ткани печени. 

При  хроническом гепатите наблюдается менее поля-
ризованный иммунный ответ с  2,3–3,6-кратным ростом 
концентраций TNF-α и  IL-6 на  фоне 3,8-кратного увели-
чения уровня противовоспалительного IL-10 и 4,2-крат-
ного повышения экспрессии профибротического TGF-β.

Полученные результаты существенно углубляют со-
временные представления о молекулярных механизмах 
алкогольной болезни печени. Они демонстрируют цен-
тральную роль цитокинов как регуляторов воспаления, 
иммунного ответа и  фиброгенеза на  разных стадиях 
патологического процесса. Выявленные закономерно-
сти хорошо согласуются с данными экспериментальных 
и  клинических исследований, подтверждающих вовле-
чение TNF-α, IL-1β, IL-6 в  индукцию некровоспалитель-
ных изменений паренхимы печени, а  IL-10 и  TGF-β — 
в  активацию фиброзирования и  хронизацию гепатита. 
В то же время результаты настоящей работы существен-
но расширяют фактологическую базу и раскрывают но-
вые аспекты цитокиновой регуляции, связанные с диф-
ференциальной экспрессией медиаторов на локальном 
и системном уровнях.

Разработанная диагностическая панель, включаю-
щая IL-6, IL-8 и IL-10, в комбинации с индексом Маддрея, 
демонстрирует высокую прогностическую значимость 
(AUC=0,86) для дифференциальной диагностики остро-
го и  хронического алкогольного гепатита. Применение 
этой панели открывает возможности для неинвазивной 
оценки стадии заболевания и  персонализации тера-
певтических подходов. Однако клиническая валидация 
предложенной модели требует проведения более мас-
штабных проспективных исследований.

Перспективным направлением дальнейших иссле-
дований является поиск новых таргетных иммуномо-
дулирующих агентов, избирательно воздействующих 
на ключевые цитокиновые звенья патогенеза алкоголь-
ного гепатита. Комбинированная терапия, направленная 
на подавление про воспалительных медиаторов (TNF-α, 
IL-6) и  стимуляцию продукции противовоспалительных 
цитокинов (IL-10), может стать основой для разработки 
персонализированных терапевтических стратегий. Кро-
ме того, идентификация специфических цитокиновых 
паттернов, ассоциированных с  морфологическими из-
менениями печени, создает предпосылки для дальней-
шей стратификации пациентов и оптимизации протоко-
лов лечения.
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