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РЕЗЮМЕ
При циррозе печени развиваются структурные изменения в почечной паренхиме, сопровождающиеся 

нарушением суммарной функции почек. Эти процессы приводят к усугублению эндогенной интоксикации 
и к прогрессированию основного заболевания. Целью исследования было изучение взаимосвязи 
протеинурии и соотношения альбумин/креатинин мочи с показателями эндогенной интоксикации у 
больных циррозом печени.

Обследовано 146 больных циррозом печени с различной этиологией. У всех больных определяли 
наличие протеинурии, молекулы средней массы в крови, уровень креатинина и альбумина в моче, 
рассчитывали соотношение альбумин/креатинин в моче, изучали соотношение показателей интегральных 
лейкоцитарных индексов. 

Установлено, что соотношение альбумин/креатинин мочи у больных циррозом печени взаимосвязано 
с показателями эндогенной интоксикации и является предиктором неблагоприятного течения цирроза 
печени. 

Ключевые слова: соотношение альбумин/креатинин, молекулы средней массы, 
лейкоцитарные индексы, цирроз печени.
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SUMMARY
In patients with liver cirrhosis, structural changes develop in the renal parenchyma, accompanied by a 

violation of the total renal function. These processes lead to the aggravation of endogenous intoxication and to 
the progression of the underlying disease. The aim of the study was to define the relationship between proteinuria 
and urine albumin/creatinine ratio with indicators of endogenous intoxication in patients with liver cirrhosis.

146 patients with liver cirrhosis with various etiologies were examined. In all patients, the presence of 
proteinuria, middle molecules level, creatinine and albumin levels in the urine were determined, urine albumin/
creatinine ratio was calculated, and the ratio of indicators of integral leukocyte indices was studied.

It was established that the urine albumin /creatinine ratio in patients with liver cirrhosis correlate with 
indicators of endogenous intoxication and it`s a predictor of the adverse course of liver cirrhosis.

Key words: albumin/creatinine ratio, middle molecules, leukocyte indices, liver cirrhosis.

В последнее время нарушению функции почек 
при циррозе печени (ЦП) уделяется особое внима-
ние. Это связано с увеличением частоты встреча-
емости почечной дисфункции и клинической зна-
чимостью проблемы. Прогрессирование почечной 
недостаточности обусловлено наличием порталь-
ной гипертензии (асцита), печеночной недоста-
точности, инфекционного процесса, гиповолемии, 
системной вазодилатации. При ЦП развиваются 

структурные изменения в почечной паренхиме, 
сопровождающиеся нарушением суммарной функ-
ции почек. Затрудняет диагностику повреждения 
почек тот факт, что у пациентов, страдающих ЦП, 
часто выявляется дефицит массы тела, что может 
приводить к повышению уровня сывороточного 
креатинина [1].

Увеличение экскреции альбумина с мочой 
представляет собой последствие связанных с гло-
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бальной дисфункцией гломерулярных эндотелио-
цитов, нарушений межклеточных взаимодействий 
в капиллярных петлях почечных клубочков.

Микроальбуминурия, с самого начала своего 
внедрения как самостоятельного клинико-лабо-
раторного показателя, является отражением по-
вышения риска заинтересованности не только со 
стороны почек, но и со стороны других органов 
и систем. Микроальбуминурия является нега-
тивным прогностическим маркером для больных 
многими заболеваниями, в том числе и патологии 
печени [2; 3]. 

Основными маркерами почечного поврежде-
ния служат: альбуминурия или протеинурия, со-
отношение альбумин/креатинин мочи, повышение 
уровня сывороточного креатинина и снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [4].

Нарушение функционального состояния по-
чек, несомненно, проявляется изменением показа-
телей эндогенной интоксикации (ЭИ). Достоверно 
доказана информативность гематологических ин-
дексов интоксикации для определения развития, 
прогноза тяжести течения хронических заболева-
ний. Клиническое значение этих показателей за-
ключается в определении их как критериев, помо-
гающих наряду с клиническими данными диагно-
стировать прогрессирование процесса и развитие 
осложнений [5; 6]. 

Цель исследования: изучение взаимосвязи про-
теинурии и соотношения альбумин/креатинин 
мочи с показателями эндогенной интоксикации у 
больных циррозом печени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе терапев-
тического отделения ГБУЗ РК «Симферопольская 
ГКБ №7», в 2017-2019 гг. В исследование было 
включено 146 больных ЦП в возрасте от 32 до 67 
лет и 21 практически здоровых лица в возрасте от 
18 до 27лет. Диагноз ЦП устанавливался на основе 
клинико-лабораторных данных и инструменталь-
ных методов исследования.

Пациенты были разделены на 2 группы в за-
висимости от наличия или отсутствия белка в 
общем анализе мочи. В первую группу вошли 59 
больных ЦП без протеинурии. Во 2 группу вош-
ли 87 больных ЦП с протеинурией. Всем больным 
рассчитывалась СКФ по формуле MDRD. Для опре-
деления концентрации альбумина и креатинина в 
утренней порции мочи нами использовались высо-
кочувствительные диагностические тест-полоски 
МикроальбуФАН (Эрба Лахема, Чехия). Порог 
чувствительности для альбумина - 0,01 г/л, а для 
креатинина – 0,1 г/л. Проводился расчет соотноше-
ния альбумин/креатинин в моче, который служит 
маркером прогрессивного ухудшения функцио-
нального состояния почек [7].

Кроме того, рассчитывались интегральные лей-
коцитарные индексы. Индекс соотношения клеток 
неспецифической и специфической защиты - ней-
трофильно-лимфоцитарный индекс (Н/Л), индекс 
соотношения лимфоцитов и моноцитов (Л/М), 
определяющий взаимоотношение аффекторного и 
эффекторного звеньев иммунологического процес-
са и лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИм).

У всех больных ЦП методом спектрофотоме-
трии [8] был определен уровень содержания моле-
кул средней массы (МСМ) в плазме крови после 
осаждения белковой фракции 10%-м раствором 
трихлоруксусной кислоты (ТХУ) в соотношении 
2/1 (плазма/кислота). Осадок отделяли центри-
фугированием при 5000 об/мин в течение 15 мин. 
Оптическую плотность надосадочной жидкости 
исследовали с помощью спектрофотометра СФ-
2000 (Россия) в интервале длин волн λ= 250-300 нм, 
относительно воды и разведенной 10% ТХУ.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью компьютерной программы STATISTICA 
(StatSoft, Inc., USA). Результаты выражали в виде 
медианы Me, 25%-го (Q1) и 75%-го (Q3) квартилей. 
Анализ результатов проводили с использованием 
непараметрических критериев достоверности. Для  
сравнения трех независимых групп использовался 
критерий Краскела-Уолиса, а затем  попарно срав-
нивали исследуемые группы по критерию Манна-
Уитни (U). Отличия считали достоверными при 
значениях р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из 146 больных ЦП у 87 определялась протеи-
нурия. Мы исследовали уровень мочевины, креати-
нина крови и сравнивали эти показатели со СКФ и 
соотношением альбумин/креатинин мочи у боль-
ных без протеинурии. 

Уровень мочевины во всех группах был в пре-
делах нормы, но в группе больных с протеинурией 
имелись достоверные отличия как с контрольной 
группой, так и с группой больных без протеинурии 
(р=0,038 и р=0,031 по критерию Манна-Уитни со-
ответственно), а также между тремя исследуемыми 
группами р=0,048. 

При сравнении средних величин креатинина, 
СКФ и соотношения альбумин/креатинин мочи в 
трех группах были отличия на уровне значимости 
р<0,0001.

Уровень креатинина в крови определяется его 
генерацией, тубулярной секрецией и внепочечной 
элиминацией [9]. Однако, наличие у больных ЦП 
ряда факторов, влияющих на концентрацию креа-
тинина в крови, не всегда позволяет использовать 
этот показатель для оценки функции почек.

Между величиной СКФ и уровнем креатинина 
существует тесная количественная взаимосвязь, 
нарастание сывороточного креатинина по мере 
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Таблица 1
Показатели функционального состояния почек в исследуемых группах больных с циррозом печени 

(Me (Q1— Q3))

Группы 
обследованных Кол-во Мочевина 

ммоль/л
Креатинин 
мкмоль/л СКФ мл/мин

Альбумин/ 
креатинин 
мочи (мг/г)

Контрольная группа n=21 5,3 (4,3-5,9) 72,0 (61-77,3) 93,3 (83,5-98,0) 5,87 (4,98-6,84)

Больные ЦП без про-
теинурии n=59 5,8 (4,4-6,3) 79,0 (72,0-88,0) 

*
81,5 (71,2-

95,0)*
69,2 (64,08-

76,9)*

Больные ЦП с протеи-
нурией n=87 6,3 (4,7-8,8)* 

** 
88,0 (77,0-
127,0)* ** 

72,8 (57,6- 
84,6)*  **

236,73 (199,6-
263,5)*  **

р - значение 0,048 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Примечание * (р<0,05) достоверные различия с контрольной группой. ** (р<0,05) достоверные различия 
между группами больных.

снижения СКФ, но она не линейна. И значительное 
его возрастание отмечается при снижении СКФ до 
30 мл/мин и ниже. В нашем исследовании наблю-
далось увеличение уровня креатинина у исследу-
емых больных ЦП в обеих группах по сравнению 
с контрольной группой (р=0,0004 у больных ЦП 
без протеинурии и р<0,0001 у больных ЦП с про-
теинурией) а также между группами больных ЦП 
р=0,001 по критерию Манна-Уитни. 

При этом СКФ у больных ЦП с протеинурией 
существенно снижена. Достоверность этого по-
казателя между контрольной группой и больны-
ми без протеинурии р=0,03, между контрольной 
группой и группой пациентов с протеинурией 
р=0,00004, между группами больных ЦП р=0,0007 
по критерию Манна-Уитни. 

Соотношение альбумин/креатинин мочи явля-
ется более значимым фактором прогрессирования 
хронической болезни почек, чем просто степень 
альбуминурии, выявленной при анализе суточной 
мочи [10]. Его значение в контрольной группе было 
оптимальным, а в группах больных - высоким. 
Сравнение средних двух независимых выборок 

контрольной и группы больных ЦП без протеину-
рии по критерию Манна-Уитни, средние значения 
отличаются на уровне значимости р<0,0001. При 
сравнении средних величин контрольной и группы 
больных ЦП с протеинурией, а также  двух незави-
симых выборок больных ЦП значения отличались 
на уровне значимости p<0,0001.

Интегральные гематологические индексы по 
соотношению отдельных клеточных популяций ха-
рактеризуют состояние иммунологической реактив-
ности, уровень воспалительного процесса и степень 
эндогенной интоксикации в организме. Использо-
вание интегральных показателей, часть которых из-
меняется уже на самых ранних стадиях заболевания, 
позволяет, не прибегая к специальным методам ис-
следования, оценить состояние различных звеньев 
иммунной системы и тяжесть патологического 
процесса. Для определения степени интоксикации 
организма нами были рассчитаны интегральные 
гематологические индексы Н/Л, Л/М и ЛИИм. В 
дальнейшем, изучалась возможность использова-
ния лейкоцитарных индексов для оценки тяжести 
ЦП при появлении белка в моче [11; 12].

Таблица 2
Интегральные гематологические индексы у больных циррозом печени (Me (Q1— Q3))

Группы 
обследованных

Кол-во Н/Л Л/М ЛИИм

Контрольная 
группа

n=15 2,56 (1,49-2,62) 9,25 (4,67-13,87) 2,03 1,38- 2,23)

Больные ЦП без 
протеинурии

n=59 2,83 (1,88-3,65) * 6,8 (4,4-11,0) 2,13 (1,63-3,0)

Больные ЦП с 
протеинурией

n=87 4,05 (3,0-6,31)* ** 6,5 (4,5-12,0) 3,0 (2,23-4,56)* **

р - значение <0,0001 0,8905 <0,0001

Примечание: * (р<0,05) достоверные различия с контрольной группой. ** (р<0,05) достоверные различия 
между группами больных.
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У больных ЦП без протеинурии соотноше-
ние нейтрофилов и лимфоцитов было повышено 
по сравнению с контрольной группой, при этом 
достоверность составляла р=0,037. Н/Л индекс у 
больных ЦП с протеинурией  достоверно отличал-
ся от Н/Л индекса больных ЦП без протеинурии и 
также отличался от контрольной группы  на уровне 
р<0,0001. Менялось и соотношение лимфоцитов и 
моноцитов в исследуемых группах, но эти измене-
ния не были достоверны р=0,8905. 

Обращает на себя внимание рост ЛИИм при 
появлении протеинурии у больных ЦП по срав-
нению с группой пациентов без протеинурии, до-
стоверность между этими группами составляла 
р=0,0001. Еще имелись отличия между группой 
больных с протеинурией и контрольной группой 
р<0,0001. При сравнении трех независимых выбо-
рок р<0,0001.

Развитие дисфункции почек часто протекает 
бессимптомно, но резко ухудшает течение ЦП. 
Это подтверждается изменением интегральных 
гематологических индексов, особенно Н/Л и 
ЛИИм, которые являются предикторами син-
дрома системного воспалительного ответа и как 
следствие - индикаторами эндогенной интокси-
кации. Поэтому, ранняя диагностика функци-
онального состояния почек у больных ЦП по-
зволяет оценивать темпы ее прогрессирования, 
планировать соответствующую коррекцию ха-
рактера и объема лечебно-диагностических ме-
роприятий и улучшить долгосрочный прогноз 
основного заболевания.

МСМ не только являются маркером эндоген-
ной интоксикации, но, в дальнейшем, усугубляют 
течение патологического процесса в силу высокой 
биологической активности.

Таблица 3
Количество молекул средней массы в плазме крови у больных циррозом печени (Me (Q1— Q3))

Исследуемые 
группы

К-во на-
блю-де-

ний

Длина волны

250 260 270 280 290 300

Контрольная 15
0,381 

(0,318-
0,418)

0,191 
(0,177-
0,222)

0,199 
(0,175- 
0,250)

0,233 
(0,202-
0,272)

0,219 
(0,182-
0,240)

0,109 
(0,082-
0,123)

Больные без 
протеинурии 25

0,382 
(0,358-
0,412)

0,229 
(0,214-
0,270) *

0,237 
(0,217-
0,280)*

0,279 
(0,240-
0,320)*

0,242 
(0,194-
0,278)

0,135 
(0,103-
0,150)*

Больные с про-
теинурией 38

0,424 
(0,374-

0,497)* **

0,250 
(0,215-
0,323)* 

0,268 
(0,207-
0,351)* 

0,303 
(0,217-
0,418)*

0,254 
(0,184-
0,360)*

0,134 
(0,099-
0,201)*

р - значение 0,0090 0,0013 0,01 0,0144 0,0796 0,0289

Примечание: * - достоверные различия ( р <0,05) с контрольной группой, ** - достоверные различия ( р 
<0,05) между группами больных ЦП

При исследовании МСМ в плазме крови 
больных ЦП было выявлено увеличение их ко-
личества у пациентов в обеих группах, по срав-
нению с контрольной. И эти изменения имели 
достоверные отличия с контрольной группой, на 
длинах волн 260, 270, 280 и 300 нм. Значительное 
повышение уровня МСМ в крови у пациентов 
с протеинурией свидетельствует о том, что при 
снижении СКФ выведение их уменьшается, что 
приводит к еще большему угнетению почечной 
функции, нарушению кровообращения и ги-
поксии почечной ткани. Конечным результатом 
таких изменений является снижение диуреза и 
увеличение содержания в сыворотке крови азо-
тистых веществ – креатинина и мочевины, что, в 
свою очередь, усиливает интоксикацию и приво-
дит к прогрессированию ЦП.

ВЫВОДЫ
1. Появление протеинурии и повышение со-

отношения альбумин/креатинин (р<0,0001) мочи 
сопровождается нарушением функционального 
состояния почек и прогрессированием эндогенной 
интоксикации. 

2. Повышение соотношения альбумин/креати-
нин (р<0,0001) мочи является ранним предиктором 
неблагоприятного течения цирроза печени.

3. Показатели эндогенной интоксикации, такие 
как молекулы средней массы в крови (р <0,05) и 
соотношение альбумин/креатинин (р<0,0001) мочи  
могут быть дополнительными критериями оценки 
тяжести цирроза печени, а также контроля эффек-
тивности проводимой терапии.
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