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Анотація. Мальнутриція та саркопенія є поширеними прогноз-модифікуючими ускладненнями цирозу печінки (ЦП). Бакте-
ріальна транслокація та системне запалення можуть бути причетні до розвитку нутритивної та м'язової недостатності
при ЦП. Мета дослідження - оцінити зв'язок маркерів бактеріальної транслокації та системного запалення з нутритивним
станом, станом скелетних м'язів і виживанням хворих на декомпенсований ЦП. У дослідження було включено 74 хворих (вік
55,3±11,4 років). Нутритивний стан оцінювали за шкалою сукупного суб'єктивного оцінювання стану пацієнта (Patient-
Generated Subjective Global Assessment, PG-SGA), масу скелетних м'язів оцінювали за індексом скелетних м'язів (Skeletal
Muscle Index, SMI), силу м'язів оцінювали за силою стискання кисті. Вміст ліпополісахарид-зв'язуючого білка
(Lipopolysaccharide-Binding Protein, LBP), інтерлейкіну-6 (Interleukin-6, IL-6) та С-реактивного білка (C Reactive Protein, CRP)
у сироватці крові визначали методом імуноферментного аналізу. Статистичну обробку даних проводили у SPSS22. Вста-
новлено, що сироваткові рівні LBP, IL-6 та CRP помірно корелювали з PG-SGA (r= 0,549, 0,434 та 0,453, відповідно, p<0,005),
SMI (r= -0,517, -0,518, -0,468 відповідно, p<0,005), силою стискання кисті (r= -0,338, -0,427, -0,423, відповідно, p<0,005) та
дозволяли прогнозувати важку нутритивну недостатність (AUC (LBP) = 0,746; AUC (IL-6) = 0,672; AUC (CRP) = 0,745, p<0,05)
та саркопенію (AUC (LBP) = 0,861; AUC (IL-6) = 0,789; AUC (CRP) = 0,744, p<0,01). За період спостереження (Ме 367 (82-569)
днів) 42 хворих померли від ускладнень ЦП. В аналізі Каплана-Мейєра смертність пацієнтів з високими рівнями LBP (більше
33,4 пг/мл), IL-6 (більше 7,68 пг/мл) та CRP (більше 5,52 мг/л) була достовірно вищою, ніж у пацієнтів з умовно низькими
рівнями. Подальші дослідження необхідні, щоб з'ясувати, чи може корекція бактеріальної транслокації та системного
запалення покращити нутритивний стан, структурно-функціональний стан скелетних м'язів та виживання хворих на
декомпенсований ЦП.
Ключові слова: ліпополісахарид-зв'язуючий білок, інтерлейкін-6, C-реактивний білок, мальнутриція, виживаність, ци-
роз печінки.

Вступ
Мальнутриція та її основний клінічний наслідок - сар-

копенія - є поширеними прогноз-модифікуючими усклад-
неннями цирозу печінки (ЦП) та асоціюються з підвище-
ним ризиком декомпенсації захворювання, печінкової
енцефалопатії, інфекційних ускладнень і сепсису,
збільшенням терміну перебування в стаціонарі та вит-
рат на лікування, зменшенням виживаності хворих [9, 13,
30]. Механізми виникнення нутритивної недостатності та
втрати маси скелетних м'язів при ЦП є складними та не-
достатньо вивченими. Зменшення споживання енергії
внаслідок дієтичних обмежень, анорексії, зміни смаку,
порушення травлення та всмоктування внаслідок пор-
тальної гіпертензії та холестазу, глибокі зміни обміну
білків, жирів, вуглеводів внаслідок печінкової недостат-
ності, порушення гормональної, адипокінової та міокіно-
вої регуляції, зміни амінокислотного складу крові імовір-
но причетні до розвитку мальнутриції та саркопенії при
ЦП [4, 31].

Провідну роль у прогресуванні ЦП, розвитку гемоди-
намічних порушень і поліорганної недостатності відігра-
ють підвищена проникність кишечника, транслокація
бактерій та їх компоненів у системний кровоплин та індук-
ція системної запальної відповіді [32]. Отримані в останні

роки клінічні та експериментальні дані дозволяють вва-
жати, що бактеріальна транслокація та системне запа-
лення можуть бути причетні до розвитку нутритивної та
м'язової недостатності при ЦП [25]. Доведено, що за умов
системного запалення поряд з активацією неспецифіч-
ного імунітету, підвищенням циркулюючих рівнів запаль-
них медіаторів, проліферацією імунних клітин, виника-
ють глибокі зміни метаболізму. Гіперкатаболічний стан,
інтенсивні процеси глікогенолізу, ліполізу та протеолізу,
пріоритезація обміну речовин на потреби імунної систе-
ми можуть мати негативний вплив на нутритивний стан
хворих [19]. Крім того, прозапальні цитокіни можуть бути
залучені до молекулярних шляхів атрофії скелетних м'язів
через виникнення дисбалансу між синтезом і катаболіз-
мом білків м'язів [6, 20]. Тому метою нашого дослідження
стало оцінити зв'язок серологічних маркерів бактеріаль-
ної транслокації та системного запалення з нутритивним
станом, структурно-функціональним станом скелетних
м'язів і виживанням хворих на декомпенсований ЦП.

Матеріали та методи
Протягом 2019-2021 років у проспективне дослід-

ження було залучено 74 хворих, госпіталізованих у
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Вінницьку міську клінічну лікарню №1 з приводу деком-
пенсації ЦП, 29 жінок та 45 чоловіків (середній вік
55,3±11,4 років). Усі пацієнти були інформовані щодо
мети дослідження та надали письмову згоду. Комісія з
біоетики Вінницького національного медичного універ-
ситету ім. М.І. Пирогова (Протокол №8 від 17.10.2019)
встановила, що дослідження не суперечить біоетичним
стандартам Гельсінської Декларації, Конвенції Ради
Європи про права людини та біомедицину (1977 р.) та
законодавству України. Вірусна (HBV, HCV) етіологія ЦП
була підтверджена у 8, алкогольна - у 49, вірусно-алко-
гольна - у 17 хворих. Усі включені до дослідження паці-
єнти відповідали критеріям декомпенсованого ЦП за
класифікацією G. D'Amico et al. (2018) [11]. Стадія В за
шкалою Child-Turcotte-Pugh (CTP) була діагностована у
24 хворих, Стадія С - у 50 хворих. Середній бал за Model
For End-Stage Liver Disease (MELD) становив 28,5±7,04.
Гостра декомпенсація ЦП стала причиною госпіталізації
у 39 пацієнтів. Жодний із хворих не мав клінічних ознак
гострої інфекції, шлунково-кишкової кровотечі, гострої-
на-хронічну печінкової недостатності. Подальше спос-
тереження за хворими тривало до червня 2022 року.
Протягом цього часу 42 пацієнти померли внаслідок
ускладнень ЦП.

Нутритивний стан хворих оцінювали за допомогою
шкали сукупного суб'єктивного оцінювання стану паціє-
нта (Patient-Generated Subjective Global Assessment, PG-
SGA) [18, 23]. PG-SGA включає блоки, які заповнюються
пацієнтом (втрата ваги,  споживання їжі,  симптоми,  ак-
тивність і функціонування) та додатки професійної оцін-
ки (підрахунок відсотку втрати ваги, хвороба та її зв'язок
з потребами в харчуванні, метаболічні потреби, нутри-
тивно-орієнтований огляд). Загальна оцінка PG-SGA
враховує ступінь зменшення ваги, споживання нут-
риєнтів, функціонування, виразність симптомів, що впли-
вають на харчування, дані фізикального обстеження та
класифікує хворих на три категорії: задовільний нутри-
тивний стан (Стадія A), помірна мальнутриція (Стадія
В) та тяжка мальнутриція (Стадія C). У дослідженні була
використана україномовна версія PG-SGA, створена на
основі оригінальної v4.3.20 PG-SGA (доступна на http://
pt-global.org), перекладена та крос-культурально адап-
тована згідно рекомендацій International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (2021) [24].

Оцінку маси скелетних м'язів виконували методом
комп'ютерної томографії. За допомогою програмного
забезпечення NIH ImageJ version 1.52a в діапазоні - 29
+150 HU проводили візуалізацію та обчислення площі
поперечного зрізу скелетних м'язів на рівні L3, нормал-
ізували її до зросту та розраховували індекс скелетних
м'язів (Skeletal Muscle Index, SMI) [17, 28]. Референтні
значення SMI для української популяції були визначені
нами раніше і становили >52,2 та >39,3 cm2/m2, у чо-
ловіків і жінок, відповідно [22]. Зниження SMI розціню-
вали як саркопенію. Оцінку сили скелетних м'язів вико-
нували методом динамометрії. Силу стискання кисті

вимірювали тричі на недомінантній руці, найкраще зна-
чення брали для аналізу.  Силу стискання кисті <27 кг у
чоловіків і менше <16 кг у жінок розцінювали як динапе-
нію [10].

Вміст маркера бактеріальної транслокації ліпопол-
ісахарид-зв'язуючого білка (Lipopolysaccharide-Binding
Protein, LBP), прозапального цитокіну інтерлейкіну-6
(Interleukin-6, IL-6) та С-реактивного білка (C Reactive
Protein, CRP) у сироватці крові визначали методом іму-
ноферментного аналізу з використанням комерційних
тест-систем MyBioSource Inc. (San Diego, USA), Cat. №
MBS721952, MBS2019894, MBS2023610.

Статистичну обробку даних проводили у пакеті при-
кладних програм SPSS22 (©SPSS Inc.). Обчислювали
середнє значення, стандартне відхилення, стандартну
похибку середнього. Для оцінки міжгрупової різниці
використовували параметричний t-критерій Ст'юдента
та непараметричний U-критерій Манна-Вітні, при виз-
наченні зв'язків між показниками - кореляційний аналіз
Спірмена та Пірсона. Прогностичне значення LBP, IL-6
та CRP вивчали в ROC аналізі. Аналіз виживаності хво-
рих проводили методом Каплана-Мейєра, порівняння
кривих виживаності - за допомогою тесту Логранка. Ре-
зультати наведені як М±SD, М±m, Ме (Р25 - Р75). Стати-
стично значущою вважали різницю при р<0,05.

Робота виконана в рамках НДР "Оптимізація ку-
рації хворих з розповсюдженими захворюваннями
внутрішніх органів з урахуванням генетичних, функ-
ціональних, метаболічних чинників, психічного ста-
тусу, параметрів якості життя та фармакоеконом-
ічних показників", № держреєстрації 0121U108280 від
11.02.2021 р.

Результати
Отримані нами дані засвідчили, що вміст LBP, IL-6 та

CRP у сироватці крові хворих на декомпенсований ЦП
не характеризується нормальним розподілом та коли-
вається в значних межах (табл. 1). Вміст LBP корелював
з вмістом CRP та IL-6 у сироватці крові (коефіцієнт ко-
реляції r= 0,427 та 0,486, відповідно, p<0,001).

Маркери бактеріальної транслокації та системного
запалення виявляли деяку залежність від тяжкості ЦП
(табл. 2). Так рівні LBP та IL-6 у сироватці крові були
достовірно вищими у хворих на ЦП класу С за CTP та у
пацієнтів з виразною печінковою енцефалопатією. Вміст
LBP був достовірно вищим при маніфестному асциті,
вміст IL-6 - при тяжкій гіпоальбумінемії, вміст CRP - при
виразній печінковій енцефалопатії. LBP виявляв слаб-
кий кореляційний зв'язок з тяжкістю асциту та печінко-
вої енцефалопатії (r= 0,416, 0,363, відповідно, р<0,01).
IL-6 та CRP корелювали з рівнем альбуміну сироватки
крові (r= -0,293 та -0,306, відповідно, р<0,05) та тяжкі-
стю печінкової енцефалопатії (r= 0,313 та 0,336, відпов-
ідно, р<0,05). Нами не було встановлено зв'язку між
рівнями LBP, IL-6, CRP та прогностичною шкалою MELD.

Відповідно до шкали PG-SGA лише 18(24,3%) об-
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Таблиця 1. Метрологічні параметри вмісту LBP, IL-6 та CRP у хворих на декомпенсований ЦП.

Примітки: LBP - ліпополісахарид-зв'язуючий білок; IL-6 - інтерлейкін-6; CRP - С-реактивний білок.

Групи M±m s Ме
Персентилі

p5 p10 p25 p75 p90 p95

LBP (пг/мл), n = 74 48,6±5,63 48,5 33,4 3,25 4,84 9,80 67,1 134 152

IL-6 (пг/мл), n = 74 11,9±1,37 11,8 7,68 0,95 1,23 2,93 18,2 33,1 38,3

CRP (мг/л), n = 74 12,1 ± 1.64 1,64 14,1 5,52 0,28 0,71 2,76 17,3 25,3

Таблиця 2. Вміст LBP, IL-6 та CRP в сироватці крові залежно від тяжкості ЦП, Ме (p25 - p75).

Примітки: LBP - ліпополісахарид-зв'язуючий білок; IL-6 - інтерлейкін-6; CRP - С-реактивний білок; CTP - Child-Turcotte-Pugh; MELD
- Model For End-Stage Liver Disease; стадію печінкової енцефалопатії оцінювали за критеріями West Haven.

Показники тяжкості ЦП LBP (пг/мл) IL-6 (пг/мл) CRP (мг/л)

CTP

Клас В,
n = 24 22,6 (5,51 - 37,3) 4,21 (1,39 - 14,4) 3,76 (2,39 -15,6)

Клас С,
n = 50

43,5 (10,2 - 99,9)
p = 0,023

9,80 (3,76 - 22,2)
p =0,026

8,21 (3,17 - 20,8)
p = 0,166

MELD

> 29 балів,
n = 39 22,8 (8,70 - 60,2) 5,90 (2,74 - 16,5) 5,39 (2,56 - 21,9)

< 29 балів,
n = 35

42,8 (10,2 - 98,6)
p = 0,204

9,30 (3,01 - 21,9)
p = 0,233

5,81 (3,25 - 15,4)
p = 0,791

Асцит

0-1 ступеню,
 n = 48 20,7 (5,50 - 42,3) 5,62(2,82 - 17,0) 5,53 (2,39 - 15,8)

2-3 ступеню,
n = 26

77,1 (30,5 - 131)
p = 0,000

10,3 (4,06 - 24,5)
p = 0,096

13,2 (3,24 - 22,3)
p = 0,167

Печінкова
енцефалопатія

0-1 стадії,
 n = 28 20,8 (5,62 - 34,4) 3,49 (1,97 - 13,0) 3,33 (1,97 - 5,97)

2-3 стадії,
n = 46

47,8 (14,4 - 106)
p = 0,002

9,80 (3,31 - 23,7)
p = 0,004

13,9 (3,31 - 22,3)
p = 0,006

Альбумін
сироватки крові

> 30 г/л,
n = 37 22,8 (6,81 - 43,7) 4,21 (1,80 - 10,4) 2,56 (2,47 - 15,2)

< 30 г/л,
n = 37

45,8 (10,2 - 96,3)
p = 0,056

13,8 (5,22 - 26,3)
p = 0,001

8,21 (2,98 - 23,0)
p = 0,114

Рис. 1. Вміст LBP у сироватці крові хворих на декомпенсова-
ний ЦП залежно від нутритивного стану та стану скелетних
м'язів.
Примітки: 1. LBP - ліпополісахарид-зв'язуючий білок; 2. Верх-
ня і нижня межа боксів відповідають Р25 та Р75, лінії за межами
боксів -  Р10 та Р90,  лінія всередині боксу -  Р50; 3. * - p<0,01 по-
рівняно з нормальним нутритивним станом ; # - p<0,01 по-
рівняно з помірною мальнутрицією ; ¹ - p<0,01 порівняно з
нормальною м'язовою масою.

Рис. 2. Вміст CRP у сироватці крові хворих на декомпенсова-
ний ЦП залежно від нутритивного стану та стану скелетних
м'язів.
Примітки: 1. CRP - С-реактивний білок; 2. Верхня і нижня межа
боксів відповідають Р25 та Р75, лінії за межами боксів - Р10 та Р90,
лінія всередині боксу - Р50; 3. * - p<0,01 порівняно з нормаль-
ним нутритивним станом; # - p<0,01 порівняно з помірною
мальнутрицією; ¹ - p<0,01 порівняно з нормальною м'язовою
масою.
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стежених хворих мали задовільний нутритивний стан, 26
(35,1%) хворих - помірну мальнутрицію, 30 (40,5%) - тяж-
ку мальнутрицію. Встановлено, що погіршення нутритив-
ного стану хворих асоціювалось з посиленням явищ бак-
теріальної транслокації та системного запалення (рис.
1, рис. 2, рис. 3). Медіана рівнів LBP та IL-6 у пацієнтів з
помірною нутритивною недостатністю була вдвічі вищою,
а у пацієнтів з тяжкою нутритивною недостатністю - уп'я-
теро вищою, ніж у пацієнтів із задовільним нутритивним
станом. LBP, IL-6 та CRP виявляли помірної сили коре-
ляційний зв'язок з цифровою шкалою PG-SGA (r= 0,549,
0,434 та 0,453, відповідно, p<0,005).

Саркопенія та динапенія були виявлені у 55 (74,3%) та
34 (45,9%) обстежених нами хворих, відповідно. Знижен-
ня маси та сили скелетних м'язів у хворих на ЦП асоціюва-

лось із збільшенням рівнів LBP, IL-6 та CRP. Так пацієнти з
саркопенією мали достовірно, у 5-8 разів вищі медіани
сироваткових рівнів маркерів мікробної транслокації та
системного запалення, ніж пацієнти з нормальною ма-
сою скелетних м'язів (рис.  1,  рис.  2,  рис.  3).  У пацієнтів з
динапенією вміст LBP, IL-6 та CRP був достовірно вищим,
ніж у пацієнтів із збереженою м'язовою силою (17,5 (5,19-
41,7) проти 57,7 (22,7-99,9) пг/мл; 3,73 (1,90-8,70) проти
16,4 (6,28-25,8) пг/мл; 3,30 (1,81-7,71) проти 15,7 (5,49-23,7)
мг/л; відповідно, p<0,001). LBP, IL-6 та CRP помірно коре-
лювали із SMI (r= -0,517, -0,518, -0,468 відповідно, p<0,005)
та слабко корелювали із силою стискання кисті (r= -0,338,
-0,427, -0,423, відповідно, p<0,005).

ROC аналіз засвідчив, що підвищені рівні маркерів
мікробної транслокації та системного запалення в сиро-
ватці з високою імовірністю прогнозують наявність маль-
нутриції та саркопенії хворих на декомпенсований ЦП
(рис. 4). Найбільшу прогностичну цінність мав LBP. Пло-
ща під кривою прогнозування важкої нутритивної недо-
статності (стадія С за PG-SGA) та саркопенії (знижений
SMI) склала 0,746 та 0,861, відповідно, р=0,000.

Протягом періоду подальшого спостереження (Ме
367 (82-569) днів) жодний пацієнт не був втрачений для

аналізу, а 42(56,8%) пацієнтів по-
мерли від ускладнень ЦП. Встанов-
лено, що пацієнти, які померли,
мали достовірно вищі значення
LBP, IL-6 та CRP при первинному
обстеженні, ніж пацієнти, які вижи-
ли (табл. 3). Аналіз Каплана-Мейє-
ра засвідчив, що загальна вижи-
ваність пацієнтів з умовно високи-
ми значеннями LBP,  IL-6  та CRP
(вище від Ме в обстеженій нами ко-
горті) була достовірно меншою, ніж
у пацієнтів з умовно низькими зна-
ченнями цих медіаторів (рис. 5-7).
Середній очікуваний час дожиття
хворих з високими рівнями мар-
керів бактеріальної транслокації та
системного запалення був достов-
ірно меншим,  ніж у хворих з низь-
кими рівнями (табл. 4).

Рис. 3. Вміст IL-6 в сироватці крові хворих на декомпенсова-
ний ЦП залежно від нутритивного стану та стану скелетних
м'язів.
Примітки: 1. IL-6 - інтерлейкін-6; 2. Верхня і нижня межа боксів
відповідають Р25 та Р75,  лінії за межами боксів -  Р10 та Р90, лінія
всередині боксу - Р50; 3. * - p<0,01 порівняно з нормальним
нутритивним станом; # - p<0,01 порівняно з помірною мальнут-
рицією; ¹ - p<0,01 порівняно з нормальною м'язовою масою.

Рис. 4. ROC-криві тесту прогнозування тяжкої мальнутриції (А) та саркопенії (В) у
хворих на декомпенсований ЦП залежно від рівня LBP, IL-6, CRP у сироватці крові.
Примітки: LBP - ліпополісахарид-зв'язуючий білок; IL-6 - інтерлейкін-6; CRP - С-реак-
тивний білок.

Таблиця 3. Вміст LBP, IL-6, CRP в сироватці крові хворих на
ЦП, які померли та вижили протягом періоду спостереження,
Ме (P25 - P75).

Примітки: LBP - ліпополісахарид-зв'язуючий білок; IL-6 - інтер-
лейкін-6; CRP - С-реактивний білок.

Хворі
на деком-

пенсований
ЦП

LBP, пг/мл IL-6, пг/мл CRP, мг/л

Вижили,
n=32 17,5 (5,51 - 35,8) 3,73 (2,16 - 6,82) 3,23 (1,62 - 5,97)

Померли,
n=42

50,7 (18,8 - 100)
р = 0,002

16,2 (6,07 - 25,8)
 р = 0,000

15,1 (4,99 - 23,6)
р = 0,000
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Обговорення
Останні дослідження свідчать, що спричинені пор-

тальною гіпертензією та печінковою дисфункцією зміни
кишкової мікробіоти, порушення цілісності кишкового
бар'єру та бактеріальна транслокація є провідними чин-
никами подальшого прогресування ЦП, виникнення
розладів спланхнічної та системної гемодинаміки, ге-
паторенального синдрому, печінкової енцефалопатії,
спонтанного бактеріального перитоніту, поліорганної
недостатності та смерті хворих [19]. Бактеріальна транс-
локація є міграцією кишкових бактерій або їх фрагментів,
таких як ліпополісахарид (ендотоксин грам-негативних
бактерій), пептидоглюкан, ліпопептид, інших молекул
так званого патоген-асоційованого патерну в мезенте-
ріальні лімфовузли, асцитичну рідину, портальний і сис-
темний кровоплин [3]. Продукти бактеріального поход-
ження зв'язуються з відповідними рецепторами, акти-
вують імунні клітини,  стимулюють синтез і вивільнення
каскаду вазоактивних, прооксидантних і прозапальних
медіаторів, які запускають гемодинамічні порушення,
імунне ураження органів і тканин та глибокі порушення
метаболізму [15].

Вміст ліпополісахариду в сироватці крові не може
слугувати надійним маркером мікробної транслокації
через короткий період напіврозпаду, залежність від
концентрації відповідних транспортерів, антитіл, ліпоп-
ротеїнів високої щільності [3]. LBP є білком гострої фази,
що синтезується печінкою, зв'язує ліпід А ліпополісаха-
риду, транспортує його до CD14 рецепторів мієлоїдних
клітин, макрофагів, у тому числі клітин Купфера, та про-
мотує вивільнення фактору некрозу пухлин-альфа
(Tumor Necrosis Factor alpha, TNF-α), IL-6 та інших про-
запальних цитокінів [35]. На відміну від ліпополісахари-
ду, LBP є стабільним впродовж тривалого часу після
епізоду бактеріемії або ендотоксинемії та розглядаєть-
ся як надійний маркер бактеріальної транслокації [3]. У
відповідь на секрецію макрофагами та Т-лімфоцитами
IL-6 гепатоцити продукують гостро-фазовий CRP, який,
за останніми даними, є не лише маркером, але і медіа-
тором системного запалення та втручається в систему
комплементу, процеси апоптозу, фагоцитозу, вивільнен-
ня оксиду азоту та продукцію цитокінів [29].

Отримані нами дані засвідчили, що у значної части-
ни хворих на декомпенсований ЦП, які не мали клінічних
або лабораторних ознак інфекції, реєструвались високі
рівні LBP, IL-6 та CRP. При цьому збільшення тяжкості
ЦП асоціювалось із збільшенням концентрації маркерів
мікробної транслокації та запалення в сироватці. Паці-
єнти з маніфестною печінковою енцефалопатією мали
вищі рівні LBP, IL-6 та CRP. Пацієнти з тяжким асцитом
мали вищий вміст LBP. Зв'язок між маркерами мікроб-
ної транслокації, системного запалення та тяжкістю
портальної гіпертензії був продемонстрований в інших
дослідженнях [2, 26].

Наші дані свідчать,  що нутритивний стан хворих на
декомпенсований ЦП та структурно-функціональний
стан скелетних м'язів більшою мірою, ніж традиційні
показники тяжкості ЦП, пов'язані з бактеріальною
транслокацією та прозапальним станом. Медіани си-

Рис. 5. Аналіз виживаності Каплана-Мей-
єра залежно від рівня LBP (ліпополісаха-
рид-зв'язуючого білка) у сироватці крові
хворих на декомпенсований ЦП.

Рис. 7. Аналіз виживаності Каплана-Мей-
єра залежно від рівня CRP (С-реактив-
ного білка)  у сироватці крові хворих на
декомпенсований ЦП.

Рис. 6. Аналіз виживаності Каплана-Мей-
єра залежно від рівня IL-6 (інтерлейкіну-
6) у сироватці крові хворих на декомпен-
сований ЦП.

Показники
Очікуваний час життя, дні

M±m 95% CI

LBP
< 33,4 пг/мл 573±49,8 476 - 671

> 33,4 пг/мл 310±54,1* 203 - 416

IL-6
< 7,68 пг/мл 611±58,7 495 - 726

> 7,68 пг/мл 327±54,9* 219 - 435

CRP
< 5,52 мг/л 625±57,9 512 - 739

> 5,52 мг/л 301±48,8* 205 - 396

Таблиця 4. Середній очікуваний час дожиття хворих на де-
компенсований ЦП залежно від рівнів LBP, IL-6 та CRP в сиро-
ватці крові.

Примітки: 1. LBP - ліпополісахарид-зв'язуючий білок; IL-6 -
інтерлейкін-6; CRP - С-реактивний білок; 2. * - p<0,05.
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роваткових рівнів LBP, IL-6 та CRP у хворих з важкою
нутритивною недостатністю, саркопенією та динапенією
у кілька разів перевищували такі у пацієнтів із задовіль-
ним нутритивним станом та збереженою масою та си-
лою скелетних м'язів. Числова шкала PG-SGA, SMI та
сила стискання кисті помірно корелювали з LBP, IL-6 та
CRP. Нещодавно S. Sato et al. (2021) продемонструва-
ли, що активність бактеріального ендотоксину в сиро-
ватці крові хворих на алкогольний ЦП корелювала з
індексом скелетних м'язів, визначеним з допомогою
комп'ютерної томографії або рентгенівської абсорбціо-
метрії [27]. Останній метааналіз  141 досліджень
підтвердив достовірний кореляційний зв'язок між по-
казниками сили та маси скелетних м'язів і маркерів
запалення (TNF-α, IL-6, CRP) у саркопенічних хворих
онкологічного, кардіологічного, нефрологічного, геріат-
ричного, пульмонологічного та ревматологічного проф-
ілю [33]. Нами було встановлено, що високі рівні CRP, IL-
6 та LBP з великою імовірністю прогнозують наявність
тяжкої нутритивної недостатності та саркопенії у хворих
на декомпенсований ЦП (AUC 0,67-0,75 для стадії С за
PG-SGA, AUC 0,74-0,86 для SMI).

Відомі сьогодні експериментальні дані дозволяють
вважати, що системне запалення, навіть низького сту-
пеня, може втручатись у регуляцію процесів анаболіз-
му та катаболізму скелетних м'язів, що в кінцевому
підсумку веде до атрофії та зменшення сили м'язів. Зок-
рема було показано, що за умов запалення відбуваєть-
ся перерозподіл амінокислотного пулу крові для синте-
зу великої кількості гострофазових білків у печінці, що
веде до депривації доступу м'язової тканини до аміно-
кислот [14]. Системне запалення сприяє зменшенню
біодоступності та зниженню біологічних ефектів ключо-
вих гормонів росту та підтримання м'язової маси, таких
як тестостерон, інсуліновий фактор росту-1 та ін. [12].
Прозапальні цитокіни, зокрема IL-6, промотують експ-
ресію у м'язових волокнах каспази-3 та міостатину, -
медіаторів, що пригнічують ріст і диференціацію клітин і
збільшують гідроліз м'язових білків.  IL-6  та TNF-α при-
скорюють деградацію м'язових волокон шляхом акти-
вації убіквітин-залежної системи протеолізу [36] та по-
рушують регенерацію сателітних стовбурових клітин
м'язів [5]. За умов запалення зростають явища оксида-
тивного стресу та прискорюється апоптоз міоцитів [21].
Гострофазовий білок CRP також імовірно залучений до
механізмів втрати м'язової маси. В експерименті було
показано, що високі концентрації CRP безпосередньо
інгібують синтез білка у скелетних м'язах, а також змен-
шують реактивність ендотелію, перфузію скелетних
м'язів, які, в свою чергу, є визначальними для утворення
енергії та білка у м'язових волокнах [16, 34].

Наші дані засвідчили, що високі рівні маркерів бак-
теріальної транслокації та запалення у хворих асоцію-
ються з несприятливим прогнозом. Пацієнти, які помер-
ли від ускладнень ЦП протягом періоду спостережен-
ня, мали вищі рівні LBP, IL-6 та CRP у сироватці крові.

Раніше J. P. Cervoni et al. (2012) показали, що рівень
CRP виявився незалежним предиктором шестимісяч-
ної смертності 148 хворих на декомпенсований ЦП, 37%
з яких мали підтверджену бактеріальну інфекцію [8].
Пізніше була проаналізована тримісячна виживаність
583 хворих з гострою декомпенсацією ЦП, 20% з яких
мали симптоми бактеріальної інфекції на момент вклю-
чення в дослідження. З'ясувалось, що персистенція ви-
соких (більше 29  мг/л)  рівнів CRP,  вік хворих і бали за
MELD, є незалежними предикторами смерті хворих [7].

Включені до нашого дослідження хворі не мали
клінічних або лабораторних ознак інфекції при первин-
ному обстеженні. Протягом періоду спостереження
померло 57% хворих, однак клінічно значущі інфекції у
жодному випадку не були зазначені серед причин смерті
пацієнтів. Ми встановили, що виживаність хворих з умов-
но високими рівнями LBP, IL-6 та CRP (більше 33,4 пг/
мл, 7,68 пг/мл та 5,52 мг/л, відповідно) була достовірно
меншою, ніж виживаність хворих з умовно низькими
рівнями. Нещодавно D. Agiasotelli et al. (2017) проде-
монстрували, що бактеріальна транслокація асоціюва-
лась із зниженням виживаності 70 хворих на ЦП,  які не
мали ознак бактеріальних інфекцій. Тримісячна
смертність пацієнтів з високими (більше Ln13,5) рівня-
ми LBP складала 48% і була вдвічі більшою, ніж у
пацієнтів з низькими рівнями LBP. У множинному рег-
ресійному аналізі лише вміст LBP (HR 8,1, p=0,003) та
MELD були незалежними предикторами смертності хво-
рих [1]. Таким чином, бактеріальна транслокація та си-
стемне запалення у хворих на декомпенсований ЦП
асоціюються з розвитком нутритивної недостатності,
саркопенії та зменшенням виживаності.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Розвиток мальнутриції, саркопенії та динапенії у
хворих на декомпенсований ЦП асоціюється з посилен-
ням явищ бактеріальної транслокації та системного
запалення. Рівні LBP, IL-6 та CRP у сироватці крові хво-
рих помірно корелюють із шкалою нутритивної оцінки
PG-SGA (r= 0,549, 0,434 та 0,453, відповідно, p<0,005),
радіологічним індексом скелетних м'язів SMI (r= -0,517,
-0,518, -0,468, відповідно, p<0,005), силою стискання
кисті (r= -0,338, -0,427, -0,423, відповідно, p?0,005) та
слабко корелюють з тяжкістю асциту, печінкової енце-
фалопатії та гіпоальбумінемії.

2. Підвищені рівні маркерів бактеріальної трансло-
кації та системного запалення в сироватці крові мають
високу цінність у прогнозуванні важкої нутритивної не-
достатності (Стадія С за PG-SGA) та саркопенії (зниже-
ний SMI) у хворих на декомпенсований ЦП (AUC (LBP) =
0,746 та 0,861; AUC (IL-6) = 0,672 та 0,789; AUC (CRP) =
0,745 та 0,744, відповідно, p<0,05).

3. Бактеріальна транслокація та системне запален-
ня чинять несприятливий вплив на виживання хворих
на декомпенсований ЦП. Загальна смертність пацієнтів
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з високими рівнями LBP (більше 33,4 пг/мл), IL-6 (більше
7,68 пг/мл) та CRP (більше 5,52 мг/л) є достовірно ви-
щою,  ніж у пацієнтів з умовно низькими рівнями.

Подальші дослідження необхідні, щоб з'ясувати, чи

може корекція бактеріальної транслокації та систем-
ного запалення покращити нутритивний стан, структур-
но-функціональний стан скелетних м'язів та виживання
хворих на декомпенсований ЦП.
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AND SURVIVAL OF PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS
Motsiuk V. M., Pentiuk N. O.
Annotation. Malnutrition and sarcopenia are common prognosis-modifying complications of liver cirrhosis (LC). Bacterial translocation
and systemic inflammation may be involved in the development of nutritional and muscle insufficiency in LC. The aim of the study was
to assess the relationship between serum markers of bacterial translocation and systemic inflammation with nutrition, skeletal
muscle, and survival in patients with decompensated LC. 74 patients (age 55.3±11.4 years) were included in the study. Nutritional
status was assessed using the Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA). Skeletal muscle mass was assessed
using the Skeletal Muscle Index (SMI), and muscle strength was assessed by handgrip strength. The level of lipopolysaccharide-
binding protein (LBP), interleukin-6 (Interleukin-6, IL-6), and C-reactive protein (C Reactive Protein, CRP) in blood serum was
determined by enzyme immunoassay (ELISA). Statistical data processing was performed in SPSS22. It was found that serum LBP, IL-
6, and CRP levels moderately correlated with PG-SGA (r= 0.549, 0.434, and 0.453, respectively, p<0.005), SMI (r= -0.517, -0.518, and
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patients with decompensated LC.
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