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Злоупотребление алкоголем является важной 
социальной и медицинской проблемой как фактор 
риска возникновения и тяжелого течения хронических 
заболеваний [4, 5], а также одной из причин ранней 
инвалидизации молодого и наиболее трудоспособного 
населения [10, 17]. Длительный прием алкоголя ока-
зывает отрицательное действие на все органы, однако 

печень наиболее подвержена его влиянию, поскольку 
именно в ней происходит окисление этанола [2, 23]. 
Исследования последних лет существенно изменили 
представления о патогенезе многих заболеваний; 
получены доказательства роли изменений микробиоты 
в их развитии [7]. Хронические заболевания печени, 
сопровождающиеся объемным снижением секреции 
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желчи, приводят к избыточному росту бактерий в 
кишечнике. Контаминация кишечника способствует 
транслокации бактерий и их токсинов в кровенос-
ное русло, развитию эндотоксемии. В свою очередь, 
снижение детоксикационной функции микрофлоры и 
интоксикация при дисбиозе кишечника увеличивают 
нагрузку на ферментные системы печени, что в целом 
реализуется во взаимоотягощающих поражениях как 
печени, так и кишечника [9, 15].

При хронических поражениях печени, в том числе 
и алкогольного генеза, часто обнаруживаются на-
рушения кишечного микробиоценоза [14, 16]. Для 
оценки состояния печени используется определение 
трансаминаз, уровень активности которых позволяет 
оценить выраженность синдрома цитолиза. Повы-
шение активности трансаминаз в сыворотке крови 
отражает нарушения белкового синтеза и повышение 
проницаемости клеточных мембран. Анализ (мони-
торинг) степени ферментативной активности может 
служить индикатором нарушений функционального 
состояния печени и организма в целом [3, 22].

В этой связи целью настоящего исследования 
явилось создание математической регрессионной 
модели, отражающей зависимость уровней активности 
трансаминаз, параметров метаболической функции 
печени от степени выраженности дисбиоза толстого 
отдела кишечника у пациентов с острым алкогольным 
психозом (ОАП).

Методы
Обследовано 92 мужчины, средний возраст 

(42,3 ± 1,1) года, европеоидной расы, постоянно 
проживающих на Европейском Севере России, из 
них 66 человек (71,7 %) с синдромом зависимости 
от алкоголя (СЗА) в состоянии ОАП. Все больные 
находились на лечении в наркологическом отделении 
областной психиатрической больницы г. Архангель-
ска. Обследование осуществлялось методом сплош-
ной выборки в 1-е сутки поступления в стационар 
и на 7-е сутки – к среднему времени выхода из 
психотического состояния после проведения курса 
лечения. После обследования в 1-е сутки больные 
были разделены на две группы в соответствии с 
лечебными мероприятиями: группа I – 34 челове-
ка, которым проводилось лечение по стандартной 
схеме детоксикации, принятой в наркологической 
практике; группа II – 32 человека, которые поми-
мо основного курса лечения получали коррекцию 
биологически активными добавками (БАД), изго-
товленными на основе водорослей и обогащенными 
бифидо- и лактобактериями (содержание культур 
не менее 106 КОЕ/г В. bifidum («Альгибиф») и 
108 КОЕ/г L.acidophilus («Альгилак»)) по одной 
таблетке 3 раза в день в течение 5 суток.

Контрольную группу составили 26 практически 
здоровых мужчин, у которых были исключены употре-
бление спиртных напитков в течение последних двух 
недель, а также заболевания желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) в стадии обострения; обследование 

контрольной группы осуществлялось однократно. 
От всех обследованных лиц было получено согласие 
на проведение обследования и лечения. Проведение 
исследования одобрено на заседании Комитета по 
этике при Северном государственном медицинском 
университете (СГМУ) № 02/05 от 28.11.2005.

Ферментативную активность аспартатамино-
трансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), гаммаглутамилтрансферразы (ГГТ), щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
содержания общего и прямого билирубина, общего 
белка, альбуминов, креатинина, мочевины прово-
дили кинетическим методом на анализаторе «Cobas 
Mira-S» реактивами фирмы «Cormey» (Польша). 
Рассчитывался коэффициент де Ритиса. Опреде-
ление общего холестерина (ОХ), триглицеридов 
(ТГ), липопротеидов высокой (ЛПВП), низкой 
(ЛПНП) плотности, апоА- и апоВ-протеинов про-
ведено унифицированными методиками с исполь-
зованием биохимического анализатора STAT FAX 
3300 (Awareness Technology, (США) и стандартных 
наборов реактивов фирмы «DiaSys» (Германия) и 
НПФ «Абрис+» (Россия). Определение содержания 
калия, натрия, хлоридов проведено стандартными 
методами на ионоселективном анализаторе AVL9180 
наборами «Cormay Gel» (Франция).

Кишечную микрофлору изучали в соответствии 
с методическими рекомендациями Министерства 
здравоохранения Российской Федерации [8]. Коли-
чественное содержание основных представителей 
нормальной микрофлоры толстой кишки выражали 
в lg КОЕ/г; частоту их обнаружения определяли в 
процентах. Степень нарушений нормальной микро-
флоры кишечника оценивали по ОСТ 91500.11.0004-
2003 [11].

Для оценки состояния функций печени и микробио-
ценоза толстой кишки у больных СЗА и практически 
здоровых лиц выполнено исследование случай-кон-
троль; для оценки эффективности действия БАД на 
функции печени и микробиоценоза толстой кишки 
– экспериментальное контролируемое исследование.

Оценка динамики и степени выраженности на-
рушений биохимических показателей в зависимости 
от уровня отклонений микробиологических параме-
тров толстого отдела кишечника в процессе лечения 
у больных ОАП производилась с использованием 
множественного регрессионного анализа. Проверку 
значимости коэффициентов уравнений линейной ре-
грессии осуществляли с использованием t-критерия 
Стьюдента. Адекватность полученных регрессионных 
уравнений устанавливали по уровню коэффициента 
детерминации R2, значимость которого оценивали с 
помощью F-критерия Фишера. Для визуализации 
полученных регрессионных моделей строили графи-
ки-поверхности. Уровень значимости в настоящем 
исследовании принимался равным 0,05. Статистиче-
ская обработка результатов проводилась с помощью 
стандартного пакета программ SPSS 13. 
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Результаты
В проведенных нами ранее исследованиях было 

установлено, что у наркологических больных в со-
стоянии ОАП были повышены активность ферментов 
АСТ, АЛТ, ЩФ и особенно ГГТ [13], статистически 
значимо выше также было содержание общего и 
прямого билирубина, тогда как содержание электро-
литов крови, особенно калия, было низким. Стати-
стически значимых отличий параметров липидного 
обмена от контрольной группы выявлено не было, 
однако эти показатели располагались на верхней 
границе референсных значений. Практически у всех 
больных (92,5 %) отмечался дисбактериоз толстой 
кишки с преобладанием тяжелых степеней (второй и 
третьей) в 63,7 % случаев. Дисбиоз толстого отдела 
кишечника характеризовался дефицитом бифидо- (p < 
0,001) и лактобактерий (p < 0,001); энтерококков 
(p = 0,007) с увеличением условно-патогенных и 
патогенных микроорганизмов: в 4,7 раза (p = 0,008) 
чаще встречались гемолитические, в 1,6 раза (p = 
0,006) – лактозонегативные кишечные палочки, в 
2,5 раза – золотистый стафилококк. 

После проведенного лечения к 7-м суткам в обе-
их группах уменьшилось количество пациентов с 
дисбиозом третьей степени. Более выраженные из-
менения наблюдались у больных, получавших БАД с 
пробиотическим действием: отмечалось значительное 
увеличение содержания облигатных микроорганизмов 
толстой кишки (бифидобактерии, лактобактерии, эн-
терококки), уменьшение содержания гемолитических 
форм кишечной палочки. Одновременно с уменьше-
нием выраженности дисбиотических отклонений нами 
было установлено статистически значимое снижение 
активности АСТ у больных, получавших пробиотики; 
уменьшение проявлений синдрома холестаза (сни-
жение общего и прямого билирубина), оптимизация 
электролитного состава крови (увеличение содержани 
калия и хлоридов). Статистически значимых измене-
ний липидного обмена по сравнению с 1-ми сутками 
не отмечалось.

Для более глубокого понимания значимости из-
менений функций печени и микробиоценоза толстой 
кишки мы предприняли попытку выявить зависимость 
степени снижения детоксикационной функции печени 
от дисбиотических сдвигов микрофлоры толстого 
отдела кишечника с помощью регрессионной мате-
матической модели.

Результаты оценки динамики изменения анализи-
руемых показателей в процессе лечения позволили 
выделить наиболее значимые из них для дальнейшего 
включения в качестве предикторов риска прогресси-
рования поражения печени при разработке математи-
ческой модели взаимосвязи снижения эффективности 
детоксикационной функции печени и дисбиотических 
сдвигов микрофлоры толстого отдела кишечника.

Размах значений каждого количественного фак-
тора риска был разделен на ранги с присвоением 
соответствующих баллов, возрастание которых 
свидетельствует о повышенной степени отклонения 

данного показателя от физиологических границ нормы 
(табл. 1). Для каждого клинического случая была 
рассчитана суммарная степень отклонения в баллах 
для совокупности показателей активности печеночных 
ферментов, пигментного, липидного и электролитного 
обмена, которые рассматривались далее как само-
стоятельные переменные. 

Таблица 1
Ранжирование биохимических показателей больных острым 

алкогольным психозом по градациям (трансаминазы, 
параметры липидного и билирубинового обмена, в баллах)

Показатель 0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла 4 балла

АСТ, Ед/л
10,0–
40,0

41,0–
60,0

61,0–
80,0

81,0–
120,0

>120,0

АЛТ, Ед/л 7,0–40,0
41,0–
60,0

61,0–
80,0

81,0–
120,0

>120,0

Де Ритиса, 
ед

0,95–
1,65

1,66–2,5 2,6–3,3
3,31–
4,95

>4,95

ГГТ, Ед/л
20,0–
50,0

51,0–
75,0

76,0–
100,0

101,0–
150,0

>150,0

ЛДГ, Ед/л 200–400 401–500
501,0–
600,0

601,0–
700,0

>700,0

ЛПВП, 
ммоль/л

0,8–1,6 1,61–2,4 2,41–3,2 >3,2 Нет

ЛПНП, 
ммоль/л

2,0–4,4 4,41–5,0 5,1–5,6 >5,6 Нет

Общий 
билирубин, 
мкмоль/л

5,0–15,0
16,0–
21,0

22,0–
31,5

>31,51 Нет

Прямой 
билирубин, 
мкмоль/л

5,1–6,5
6,51–
9,75

9,76–
13,0

>13,0 Нет

Для комплексной количественной оценки микро-
экологических нарушений толстого отдела кишечника 
присваивали баллы в зависимости от наличия дефи-
цита бифидо- и лактобактерий (по 1 баллу соответ-
ственно), а также от присутствия условно-патогенных 
микроорганизмов (по 1 баллу для каждого вида), 
наличия золотистого стафилококка (по 3 балла). 
При определении степени дисбиоза руководствова-
лись следующими границами: 1–3 балла – первая, 
4–5 баллов – вторая, 6 баллов и выше – третья 
степень. 

На следующем этапе проводили множественный 
линейный регрессионный анализ между сформиро-
ванными переменными, который позволил получить 
двухсторонние математические зависимости нару-
шений функций печени от выраженности изменений 
микробиоценоза прямой кишки у больных с ОАП.

Нами было получено два линейных регресси-
онных уравнения, количественно выражающих 
двустороннюю взаимосвязь отклонений в значениях 
показателей активности ферментов сыворотки кро-
ви, показателей липидного, пигментного обмена и 
представителей микробиоценоза толстого кишечника 
в 1-е сутки. 

Согласно полученному уравнению (1) основными 
показателями, степень влияния которых на откло-
нения в уровнях ферментов сыворотки (Y) крови 
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у пациентов с ОАП до начала лечения составила 
86 %, являются отклонения в показателях микро-
биоценоза толстого кишечника (X1) и пигментного 
обмена (X2). 

Анализ значений коэффициентов полученного 
уравнения регрессии показал, что степень дисбиоза 
кишечника оказывает наиболее значимое влияние на 
выраженность отклонений в показателях ферментов 
сыворотки крови:

lg (Y) = 0,015 + 0,605 · lg (X1) + 0,375 · lg (X2)    (1)

Графическая поверхность, отображающая полу-
ченную регрессионную зависимость, представлена на 
рис. 1. Наблюдается выраженное нарастание степени 
отклонения в совокупности показателей ферментов 
сыворотки крови при совместном увеличении рас-
сматриваемых переменных.

Второе регрессионное уравнение отражало оценку 
взаимозависимого влияния отклонений в показателях 
ферментов сыворотки крови (X1), липидного (X2) и 
пигментного (X3) обмена на выраженность наруше-
ний микробиоценоза толстого отдела кишечника (Y). 

Рис. 1. Трехмерный график зависимости активности ферментов сыворотки крови 
от степени нарушений микробиоценоза толстого отдела кишечника и пигментного 
обмена у больных острым алкогольным психозом 
Примечание. Ось lg(X1) – десятичный логарифм отклонений в показателях микро-
биоценоза толстого отдела кишечника; lg(X2) – десятичный логарифм отклонений 
в показателях пигментного обмена; ось lg(Y) – десятичный логарифм отклонений 
показателей активности ферментов сыворотки крови.

Рис. 2. Трехмерный график зависимости уровня нарушений микробиоценоза 
толстого отдела кишечника от степени активности ферментов сыворотки крови 
и липидного обмена у больных острым алкогольным психозом
Примечание. Ось lg(X1) – десятичный логарифм отклонений в показателях ак-
тивности ферментов сыворотки крови; lg(X2) – десятичный логарифм отклонений 
в показателях липидного обмена; ось lg(Y) – десятичный логарифм отклонений 
показателей микробиоценоза толстого отдела кишечника.
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Степень влияния выделенных факторов на результи-
рующий показатель составила 79 %.

lg (Y) = 0,770 · lg (X1) + 0,405 · lg (X2) – 0,295 
· lg (X3) (2)

Представленные на рис. 2 данные отражают более 
выраженную зависимость уровня нарушений микро-
биоценоза толстого отдела кишечника от отклоне-
ний в показателях ферментов сыворотки крови по 
сравнению с отклонениями в показателях липидного 
обмена, что подтверждается абсолютными значе-
ниями коэффициентов полученного регрессионного 
уравнения. Аналогичным образом были получены и 
проанализированы регрессионные уравнения, отра-
жающие двусторонние математические взаимосвязи 
нарушений функций печени от выраженности из-
менений микробиоценоза прямой кишки, в группе 
пациентов с пробиотической коррекцией и без нее 
на 7-е сутки от начала лечения (табл. 2).

Представленные в табл. 2 данные свидетельству-
ют о том, что доля взаимного влияния нарушений 

функций печени и частоты выраженности изменений 
микробиоценоза прямой кишки у пациентов группы I 
были значительно выше, чем у обследованных лиц 
группы II, которым дополнительно были назначены 
препараты для коррекции микрофлоры толстого 
кишечника.

Обсуждение результатов
Известно, что в механизмах нарушения гомеостаза 

при СЗА на высоте ОАП играют роль изменения 
функций печени, выражающиеся в увеличении энзи-
матической активности, нарушении обмена билируби-
на, липидов, электролитов и дисбиотических сдвигах 
микрофлоры толстой кишки [12, 21]. С помощью 
математической регрессионной модели нами показано, 
что наиболее значимую роль играют сочетанные на-
рушения состояния ферментативных систем печени и 
микробиоценоза толстого отдела кишечника. 

Основной причиной развития дисбиоза кишечника 
является снижение секреции желчи и изменение ее 
качества, в частности снижение бактерицидности, 
нарушение количества нутриентов для кишечных 
бактерий [6, 19]. Избыточной рост условно-патоген-
ных и патогенных микрорганизмов в тонкой кишке 
объясняется поступлением микрофлоры из толстой 
кишки. Наличие нарушений кишечного микробиотопа, 
транслокация кишечных бактерий и их поступление в 
систему портальной вены, контакт липополисахаридов 
(ЛПС) кишечных бактерий с печеночными макро-
фагами (клетки Купфера) способствуют продукции 
цитокинов, которые участвуют в воспалительной 
реакции и прогрессировании заболевания [18, 20]. 
Снижение детоксикационной функции микрофлоры 
увеличивает нагрузку на ферментативные системы 
печени и способствует возникновению в ней мета-
болических и структурных изменений, что в целом 
реализуется во взаимоотягощающем поражении 
как кишечника, так и печени. Наличие тесной связи 
функций печени и кишечника не вызывает сомнения, 
а нарушение взаимосвязей этих двух систем приводит 
к функциональным и структурным изменениям в них 
самих и в организме в целом [1, 24]. Эти нарушения 
резко усугубляются при ОАП, поэтому возникает 
необходимость как комплексного их изучения, так и 
выявления взаимосвязей метаболической и детокси-
кационой функций печени и кишечника. 

Таким образом, в ходе настоящего исследования 
построена математическая модель комплексной 
количественной оценки биохимического статуса и 
микробиоценоза прямой кишки при ОАП, основанная 
на шкалах уровня, которые отражают совокупную 
степень выраженности имеющихся у пациента эндо-
экологических нарушений в значениях анализируемых 
показателей.

На основе сформированных нами уравнений 
были получены модели регрессионного типа для 
доказательства причинно-следственных связей ал-
когольобусловленного нарушения детоксикационной 
функции печени и выраженности дисбиоза толстого 

Таблица 2
Результаты регрессионного анализа взаимосвязи нарушений 
функции печени и выраженности изменений микробиоценоза 

прямой кишки у больных острым алкогольным психозом 
на 7-е сутки лечения

 Уравнение регрессии R2, %
Уровень 
значимо-
сти R2, р

 Группа I 

lg(Y) = 0,867·lg(X1)+0,191·lg(X2),
где lg(Y) – десятичный логарифм суммы 
отклонений в показателях ферментов 
сыворотки крови; lg(X1) – десятичный 
логарифм суммы отклонений в показателях 
микробиоценоза толстого кишечника; lg(X2) 
– десятичный логарифм суммы отклонений 
в показателях пигментного обмена

79,3 <0,001

lg(Y) = 0,896·lg(X1),
где lg(Y) – десятичный логарифм суммы 
отклонений в показателях микробиоценоза 
толстого кишечника; lg(X1) – десятичный 
логарифм суммы отклонений в показателях 
ферментов сыворотки крови

78,5 <0,001

 Группа II

lg(Y) = 0,618·lg(X1)+0,188·lg(X2),
где lg(Y) – десятичный логарифм суммы 
отклонений в показателях ферментов 
сыворотки крови; lg(X1) – десятичный 
логарифм суммы отклонений в показателях 
микробиоценоза толстого кишечника; lg(X2) 
– десятичный логарифм суммы отклонений 
в показателях пигментного обмена

53,1 <0,001

lg(Y) = 0,623·lg(X1)+0,180·lg(X2),
где lg(Y) – десятичный логарифм суммы 
отклонений в показателях микробиоценоза 
толстого кишечника; lg(X1) – десятичный 
логарифм суммы отклонений в показателях 
ферментов сыворотки крови; lg(X2) – де-
сятичный логарифм суммы отклонений в 
показателях пигментного обмена

52,9 <0,001
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отдела кишечника. Предложенные подходы могут быть 
использованы для объективизации оценки эффектив-
ности восстановления функции печени в процессе 
проводимого лечения по уровню доли взаимного 
влияния восстановления кишечного микробиотопа 
количественных переменных. 
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