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Целью настоящего исследования явилось выяснение 
значения ИЛ-6 и NO в активации патологического процес-
са в печени и нарушений портального кровотока при ЦП.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находились 49 больных (29 

мужчин и 20 женщин) с ЦП и 12 больных (7 мужчин и 5 
женщин) с хроническим гепатитом (ХГ) в возрасте от 23 
до 65 лет. Этиологическими факторами ЦП были вирус 
гепатита B у 22 больных, вирус гепатита С у 16 и алкоголь 
у 11. ЦП диагностирован на основании клинико-функцио-
нальных и инструментальных данных, а у части больных 
была произведена пункционная биопсия печени с морфо-
логическим исследованием ткани. Степень тяжести ЦП 
оценивали по критериям Чайлд-Пью. Класс А определен 
у 15 больных, класс В — у 16, класс C — у 18. Некоторые 
клинические данные представлены в табл. 1.

С целью исключения влияния инфекции на уровни вы-
бросов NO и цитокинов больные с признаками вторичной 
инфекции были исключены из исследования.

Содержание NO определено спектрофотометрически 
по суммарному содержанию его стабильных метаболитов 
(NO2

- и NO3
-), содержание ИЛ-6 — иммуноферментным 

анализом. Функциональное состояние печени оценено по 
уровню общего билирубина, альбумина, протромбиново-
го индекса и активности (аспартат- и аланинаминотранс-
феразы — АсАТ и АлАТ).

Гемодинамические параметры изучены с помощью 
импульсной допплерографии и цветного допплеровского 

При циррозе печени (ЦП) в результате системной вазо-
дилатации и повышения сердечного выброса развивается 
гипердинамический тип кровообращения [10, 12]. Одним 
из медиаторов гипердинамической циркуляции считается 
оксид азота (NO) [8]. NO является одним из основных эн-
догенных сосудорасширяющих агентов [15] и способству-
ет развитию некоторых осложнений ЦП [1, 7]. Согласно 
данным C. Elsing и соавт. [6], повышение уровня выбро-
са NO может привести к декомпенсации ЦП. В развитии 
гемодинамических нарушений при ЦП, вероятно, также 
участвуют цитокины [16, 19]. Одним из важных провос-
палительных цитокинов является интерлейкин (ИЛ)-6, 
играющий важную роль в регуляции иммунного ответа 
при хронических заболеваниях печени [11, 20].

ИЛ-6 считается единственным цитокином — преди-
ктором систолической дисфункции левого желудочка, 
ишемии и инфаркта миокарда [9]. Его уровень положи-
тельно коррелирует с показателем смертности при си-
стемных заболеваниях, таких как сепсис [17]. ИЛ-6 инги-
бирует сокращение гладкой мускулатуры сосудов [14] и 
уменьшает системное сосудистое сопротивление [5].

Активность патологического процесса при ЦП прямо 
коррелирует с уровнем провоспалительных цитокинов: 
фактора некроза опухолей β и ИЛ-1, ИЛ-10. Вместе с тем 
имеются противоречивые суждения относительно зависи-
мости активности аминотрансфераз от содержания ИЛ-6, 
а также о его значении в развитии портальной гипертен-
зии и нарушении функционального состояния печени при 
ЦП [1, 6].
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класса С. Изменения печеночного кровотока у больных с 
декомпенсированным ЦП отрицательно коррелировало с 
показателями гипердинамического системного кровообра-
щения — артериальной гипотензией, тахикардией и увели-
чением объемного кровотока в селезенке.

Уровень оксида азота в сыворотке крови и моче у боль-
ных с хроническими заболеваниями печени отличался 
от показателей в контрольной группе. Содержание NO в 
крови больных хроническим гепатитом было в пределах 
нормы, однако у большинства больных с ЦП отмечалось 
накопление нитратов в крови на фоне уменьшения их вы-
ведения с мочой. Если у больных с ЦП класса A концен-
трация NO имела тенденцию к повышению, то у пациен-
тов с ЦП классов В и С она была достоверно повышена 
(соответственно в 1,6 и 2,2 раза). Максимальные показа-
тели содержания NO в крови были выявлены у больных с 
ЦП и асцитом-перитонитом, у которых их значения были 
достоверно выше даже по сравнению с данными показа-
телями у больных с ЦП и асцитом, но без бактериального 
перитонита.

Многомерный корреляционный анализ показал зави-
симость концентрации NO в крови от диаметра воротной 
вены, индекса застоя, наличия асцита и степени варикоз-
но-расширенных вен пищевода при всех классах ЦП по 
Чайлд-Пью. Полученные результаты свидетельствовали о 
том, что гемодинамические нарушения в печени связаны 
с повышенной продукцией NO. Одновременно содержа-

картирования сосудов печени на аппарате Hitachi 5500. 
Параметры линейной и объемной скорости кровотока из-
меряли в воротной и селезночной венах.

Статистический анализ проведен с использованием 
описательной статистики (среднее значение ± стандарт-
ное отклонение). Корреляция была оценена методом 
Спирмена. Статистические расчеты проводились с помо-
щью Statistica 7.0.

Результаты и обсуждение
У больных с ЦП функциональное состояние печени по 

прогностической системе Чайлд-Пью имело прямую за-
висимость от уровня аминотрансфераз. Наиболее высокая 
активность патологического процесса отмечена у больных 
с ЦП класса C, у которых в среднем концентрация АсАТ и 
АлАТ была повышена в 1,6 и 1,9 раза (p < 0,01) по отно-
шению к норме (табл. 2). При ЦП класса А эти показатели 
были повышены в 1,3 и 1,4 раза, а при ЦП класса B — в 1,3 
и 1,6 раза. Отмечена сильная корреляционная связь показа-
телей АсАТ и АлАТ между собой (r = 0,764712). У больных 
с ЦП активность аминотрансфераз коррелировала с содер-
жанием ИЛ-6, NO, а также с показателями портального 
кровотока, но не коррелировали с гемодинамическими по-
казателями системного кровообращения.

Показатели портального и системного кровотока име-
ли тенденцию к дальнейшему ухудшению по мере про-
грессирования ЦП и ухудшения функционального состоя-
ния печени. Объемная скорость кровотока в воротной ве-
не у больных с ЦП класса A была повышена и составила 
1033,6 ± 68,6 мл/мин (табл. 3). При дальнейшем прогрес-
сировании цирротического процесса (по Чайлд-Пью) и 
появлении асцита объемный портальный кровоток умень-
шался и, вероятно, поддерживался за счет расширения во-
ротной вены. Этот показатель у больных с ЦП класса B и 
С был соответственно на 18 и 20% меньше, чем у пациен-
тов с ЦП класса А.

Наиболее выраженные изменения печеночного кро-
вотока имели место при ЦП классов В и С, когда на фоне 
венозного застоя наблюдалось увеличение артериального 
кровоснабжения печени. Прогрессирующее повышение 
индекса застоя в системе воротной вены и индекса рези-
стентности печеночной артерии у больных с ЦП классов B 
и С указывало о возрастании внутрипеченочного сосуди-
стого сопротивления, являющегося, согласно закону Ома, 
первичным фактором в патогенезе портальной гипертен-
зии [13]. Рост кровотока является вторичным явлением, ко-
торое поддерживает портальную гипертензию и приводит 
к развитию гипердинамического системного кровообра-
щения [2]. Повышение внутрипеченочного сопротивления 
способствовало развитию гепатофугального потока в пор-
тальной вене у 4 больных с ЦП класса В и 6 больных с ЦП 

Та бл и ц а 1. Клиническая характеристика больных

Показатель ХГ
Класс ЦП по Чайлд-Пью

А В С

Число больных 12 15 16 18

Возраст, годы 34 ± 3 31 ± 5 33 ± 3 38 ± 5

Пол:

мужчины 7 7 10 12

женщины 5 8 6 6

Вирусный ЦП 10 11 13 14

Алкогольный ЦП 2 4 3 4

Та бл и ц а 2. Биохимические показатели у больных с ЦП 
в зависимости от класса по Чайлд-Пью (M ± m)

Обследован-
ные

АсАТ, 
МЕ/л

АлАТ, 
МЕ/л NO ИЛ-6

Здоровые 
люди

169,9 ± 
5,1

199,8 ± 
5,6

6,2 ± 1,0 6,4 ± 0,6

Больные 
хроническим 
гепатитом

317,5 ± 
42,3**

505,6 ± 
82,6***

6,5 ± 0,4 16,5 ± 
1,8***

Больные ЦП:

класса A 216,2 ± 
13,0*

277,8 ± 
27,5*

7,9 ± 0,9 19,2 ± 
0,8***

класса B 221,0 ± 
17,6*

319,9 ± 
39,5*

9,7 ± 1,1* 22,8 ± 
3,0***

класса C 274,1 ± 
24,9**

374,8 ± 
49,8**

13,7 ± 
1,2**

36,3 ± 
4,1***

П р и м еч а н и е. p вычислено по отношению к норме: 
* < 0,05; ** < 0,01; *** < 0,001.

Та бл и ц а 3. Гемодинамические показатели портальной 
вены у больных с ЦП в зависимости от класса по Чайлд-
Пью (M ± m)

Показа-
тель Контроль

Класс ЦП

А В С

D, см 12,30
± 0,47

15,60
± 0,71

15,94
± 0,71

16,71
± 0,56

Vср, см/с 12,8
± 0,88

9,20
± 0,58

7,38
± 0,54*

6,47
± 0,43*

Q, мл/мин 892 ± 48 1034 ± 69 846 ± 79 834 ± 57*

CI 0,102
± 0,014

0,23
± 0,02

0,31
± 0,03*

0,37
± 0,04*

П р и м еч а н и е. *p < 0,05 по отношению к показателям 
при ЦП класса А. D — диаметр воротной вены; Vср — средняя 
линейная скорость кровотока; Q — объемная скорость; CI — 
застойный индекс.
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развитие осложнений ЦП. Гемодинамические реакции, вы-
званным повышенным уровнем NO и ИЛ, требуют допол-
нительных терапевтических мероприятий, направленных 
на нормализацию АД и функционального состояния почек.

Выводы
1. Активность АсАТ и АлАТ положительно коррелиру-

ет с содержанием ИЛ-6, а также с показателями порталь-
ного кровотока.

2. Прогрессирующее повышение портального объем-
ного кровотока, индекса застоя и индекса резистентности 
печеночной артерии у больных с циррозом печени клас-
сов В и С указывает на возрастание внутрипеченочного 
сосудистого сопротивления.

3. Гиперинтерлейкинемия и повышенная продукция 
оксида азота у больных с циррозом печени способствуют 
дальнейшему прогрессированию портальной гипертен-
зии и цирротического процесса.

4. Гемодинамические нарушения, вызванные повы-
шенным уровнем NO и интерлейкинов, требуют дополни-
тельных терапевтических мероприятий, направленных на 
нормализацию артериального давления и функциональ-
ного состояния почек.

ние нитритов сильно коррелировало с уровнем ИЛ-6 в сы-
воротке крови (r = 0,6004), что также доказало усиление 
синтеза NO под влиянием провоспалительных цитокинов 
[4, 18].

По мере ухудшения функционального состояния пече-
ни происходило увеличение содержания ИЛ-6. Больные с 
ЦП классов C имели более высокие показатели ИЛ-6, чем 
больные с ЦП класса А и В (p < 0,05). Корреляционный 
анализ показал, что уровень ИЛ-6 имеет значительную 
связь с показателями печеночного кровотока, а также с 
уровнем артериального давления (АД) и наличием асцита, 
что свидетельствует о роли ИЛ-6 в развитии портальной 
гипертензии и гипердинамической циркуляции у больных 
с ЦП. Есть предположение, что гиперинтерлейкинемия 
является следствием ЦП и его гемодинамических измене-
ний, а не причиной их возникновения [6]. Действительно, 
ИЛ-6 метаболизируется в основном в печени [3] и, сле-
довательно, повышенное его содержание может быть вто-
ричным по отношению к дисфункции печени.

Таким образом, ИЛ-6 наряду с NO играет важную роль 
в прогрессировании печеночных и системных гемодинами-
ческих изменений при ЦП. ИЛ-6 через механизмы, незави-
симые от нитритов, влияет на системную вазодилатацию и 
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