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Уважаемые коллеги!

Представляем вашему вниманию очередной номер 

журнала «Клиническая инфектология и паразитоло-

гия», которым мы завершаем 2018 год.

Ежегодно 1 декабря ВОЗ проводит Всемирный день 

борьбы со СПИДом, который в этом году проходит под 

лозунгом «Знай свой статус». ВИЧ-инфекции в этом но-

мере посвящены статьи о ее гендерных и возрастных 

особенностях, а также о течении ассоциированных с 

вирусом Эпштейна – Барр неходжкинских лимфом у 

пациентов с ВИЧ при разных вариантах терапевтиче-

ской тактики.

Как всегда, в разделе «Вирусные гепатиты» обсуж-

даются вопросы распространенности, специфической 

диагностики, лечения и предикторов прогрессирова-

ния патологического процесса в печени.

Не обошли мы вниманием и две актуальнейшие 

инфекции этого сезона – корь и грипп, рассмотрев осо-

бенности их течения в статьях «Особенности клини-

ческого течения кори у взрослых в период эпидемии 

2018 года» и «Современные особенности сезонного 

гриппа и новые возможности вакцинопрофилактики». 

Надеемся, вам будут интересны и другие материа-

лы текущего номера.

Дорогие друзья! Поздравляю вас с наступающим 

Новым годом и Рождеством Христовым! Хочу пожелать 

всем мира, добра, желания творить, быть здоровыми, 

жизнерадостными и счастливыми! Пусть ангел-храни-

тель не покидает каждого из вас, а Новый год принесет 

всем удачу, откроет новые возможности и исполнит са-

мые заветные мечты!

До встречи в новом, 2019 году!

Голубовская О.А.,

главный редактор

От главного редактора
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С момента внедрения в широкомасштабную клиническую практику 

препаратов прямого действия (ППД) для лечения хронического гепатита 

С (ХГС) мы стали свидетелями значительного прогресса в лечении этого 

заболевания. С одной стороны, сокращение сроков терапии с увеличе-

нием числа пациентов, достигающих устойчивого вирусологического 

ответа (УВО), позволило поставить ХГС в ряд излечимых инфекционных 
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заболеваний (в отличие от гепатита В, например). С другой стороны, до-

стижения нашей страны в виде создания в 2013 году Государственной 

программы профилактики, диагностики и лечения вирусных гепатитов 

на период 2013–2016 гг., участие в различных международных форумах, 

сессиях Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по подготовке 

Глобальной стратегии элиминации вирусных гепатитов как серьезной 

проблемы общественного здравоохранения к 2030  г., создание наци-

ональных стандартов лечения, а также усилия неправительственных 

организаций, таких как Альянс общественного здоровья, были по до-

стоинству оценены международными институциями, что позволило 

беспрецедентно снизить цены на инновационные ППД не только в 

рамках государственных закупок и закупок за небюджетные средства 

различными организациями, но и для аптечной сети, т.к. Украина вошла 

в число стран с достаточно высоким уровнем распространения гепа-

тита С (по оценочным данным  – 5%), с приверженностью к решению 

этой проблемы на государственном уровне, что и было отображено в 

Глобальном отчете по гепатитам, который был представлен ВОЗ в про-

шлом году на конгрессе Европейской ассоциации по изучению болез-

ней печени (EASL). Все это привело к расширению доступа к лечению 

пациентов, что, несомненно, является весьма позитивным моментом в 

преодолении бремени ХГС, однако также вызвало в медицинских кру-

гах иллюзию простоты проблемы, с которой может справиться и не-

подготовленный специалист. Более того, огромный, никем не контро-

лируемый черный рынок разнообразных ППД, их доступность привели 

к тому, что лечением пациентов стали заниматься сами бывшие паци-

енты, что является абсолютно недопустимым для цивилизованного го-

сударства. Все это может не только негативно сказаться на результатах 

терапии пациентов, которые в случае неудачного лечения получат ви-

рус, имеющий одну или несколько мутаций резистентности (RAVs), но 

и в последствии привести к распространению таких штаммов в популя-

ции. Такие негативные тенденции могут стать серьезным барьером для 

достижения целей элиминации гепатита С, а также иметь фатальные по-

следствия для самих пациентов. Крайне важно выбирать такую схему 

лечения, которая наиболее подходит для данного конкретного пациен-

та в зависимости от степени фиброза печени, коморбидных состояний, 

для чего необходимо учитывать некоторые детали в диагностике этого 

заболевания [1]. 

Известно, что ХГС характеризуется скудностью клинической сим-

птоматики, отсутствием в большинстве случаев желтушных форм после 

инфицирования, в связи с чем многие пациенты не знают о своем со-

стоянии. Гепатит является у них случайной находкой, и, следовательно, 

большое значение для диагностики таких состояний имеют лаборатор-

ные и инструментальные методы исследования. С момента введения в 

практику ППД многие лабораторные исследования, которые были не-

обходимы для принятия решения об интерферонотерапии (синдром 

инсулинорезистентности, полиморфизм ИЛ-28В, гемохроматоз и т.д.), 

стали для этих целей менее важны, однако для самого пациента, прогно-

за его жизни, скорости прогрессирования фиброза печени или разви-

тия гепатоцеллюлярной карциномы, как в случае достижения УВО, так и 

при неудачном лечении, эти параметры остаются весьма актуальными. 

Вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция
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Министерство здравоохранения Украины разрешило Приказом 

№  1422 от 29 декабря 2016 г. использовать рекомендации различных 

международных институций для лечения ХГС. Однако следует отме-

тить, что спектр пациентов с указанной патологией весьма неоднород-

ный – от молодых пациентов без фиброза печени и опыта лечения, со-

путствующей патологии и т.д. до пациентов с продвинутыми стадиями 

фиброза печени, имеющих неблагоприятный опыт терапии, серьезные 

сопутствующие заболевания и коморбидные состояния. Ведение таких 

разных пациентов составляет большую проблему и должно проводить-

ся на различных уровнях оказания медицинской помощи, учитывая 

возможности государства, путь пациента в зависимости от клинической 

сложности заболевания и т.д., чего нет в регламентированном мини-

стерством приказе. Однако в нашей стране еще в 2016 г. был утвержден 

Унифицированный клинический протокол первичной, вторичной и тре-

тичной (высокоспециализированной) медицинской помощи (УКПМП) 

«Вирусный гепатит С у взрослых», который по своей форме, структуре 

и методологии полностью соответствует требованиям доказательной 

медицины (Приказ МЗ Украины № 729 от 18.07.2016).

Основной целью УКПМП является обеспечение мультидисципли-

нарного подхода к оказанию медицинской помощи пациентам с ХГС 

старше 18 лет на всех ее этапах, акцентируется внимание на том, что 

врачи общей практики играют ключевую роль в повышении информи-

рованности пациентов, их своевременном выявлении, в том числе при 

доминировании внепеченочных проявлений ХГС, занимаются профи-

лактикой болезней печени, что позволяет значительно улучшить состо-

яние и качество жизни пациентов, уменьшить расходы на медицинскую 

помощь и, в ряде случаев, предотвратить инфицирование другими ге-

патотропными вирусами. 

Этапы лабораторной диагностики ХГС сводятся к общеклиническим 

исследованиям (гемограмма, биохимия крови), серологическим, моле-

кулярно-генетическим (ПЦР, генотипирование), установлению стадии 

фиброза печени (УЗИ с использованием 3D+PD режима, определение 

показателей внеклеточного соединительнотканного матрикса, эласто-

метрия, биохимические тесты FibroTest и FibroMax и т.д).

Первичная диагностика заболевания может проводиться семей-

ным врачом и сводится к обнаружению суммарных антител к гепатиту 

С, исследованию общего анализа крови и основных биохимических 

параметров. Ее цель  – выявление поражений печени, предваритель-

ное установление активности процесса в случае инфицирования. Для 

повышения выявляемости гепатита С семейные врачи должны уметь 

работать с группами риска, проводить разъяснительную работу. Опре-

деление антител в настоящее время осуществляется с помощью имму-

ноферментного анализа (ИФА) с использованием диагностикумов ELISA 

III поколения, иммунолюминисцентного анализа (очень высокочувстви-

телен, но не доступен для широкого использования) и иммунохрома-

тографического (ИХА) метода. Последний является методом экспресс-

диагностики, его чувствительность несколько уступает ИФА, но для 

скринингового исследования крови он незаменим, т.к. имеет ряд пре-

имуществ: простота исследования, дешевизна, не требует специального 

оборудования и т.д.

Некоторые особенности лабораторной диагностики хронического гепатита С 
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Особенностью HCV-инфекции является поздняя выработка анти-

тел  – не ранее 8-й недели от момента инфицирования. Следователь-

но, не всегда отсутствие антител исключает наличие инфекционного 

процесса. Современные тест-системы позволяют улавливать антитела 

к структурным и неструктурным белкам генома. К структурным от-

носят нуклеокапсидный белок сердцевины (core protein) и два белка 

внешней оболочки (E1 E2/NS1-envelope protein), к неструктурным (NS-

nonstructural)  – NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a, NS5b. К каждому из пере-

численных белков вырабатываются антитела, имеющие разное диа-

гностическое значение, однако большинству клинико-диагностических 

лабораторий Украины недоступно определение всего спектра антител. 

Наиболее часто определяемые в повседневной практике антитела к 

белкам NS3, NS4 и NS5 являются маркерами инфицирования, но не по-

зволяют судить об остроте процесса. Анти HCV IgM нецелесообразно 

выявлять в повседневной практике, поскольку они выявляются как 

при острой, так и при обострении хронической инфекции и не корре-

лируют с клиническими и вирусологическими изменениями. Анти HCV 

IgG обязательно определяют при скрининге доноров крови, для под-

тверждения сероконверсии и мониторинга при лечении интерферо-

нами. После проведенного эффективного противовирусного лечения 

в крови длительное время, чаще пожизненно, сохраняются IgG, воз-

можно их исчезновение через 10–15 лет после элиминации вирусной 

РНК из крови. К факторам, тормозящим выработку антител либо при-

водящим к снижению их концентрации в крови, относят первичные 

и вторичные иммунодефициты, постоянный гемодиализ. У таких лиц 

основой специфической диагностики должно быть определение РНК 

вируса в крови [2, 3]. Следует помнить, что бывает ложноположитель-

ный результат теста на антитела к вирусу гепатита С (ВГС). В таком слу-

чае проводят метод иммуноблоттинга, или вестерн-блоттинга (от англ. 

immunoblotting или Western blotting). Он предполагает определение 

антител к структурным и неструктурным белкам вируса. Отрицатель-

ный результат иммуноблоттинга говорит о том, что тест на антитела дал 

ложноположительный результат и дальнейшее обследование излишне. 

Положительный результат иммуноблоттинга при двух и более отрица-

тельных качественных исследованиях вирусной РНК лицензионными 

тест-системами говорит о выздоровлении пациента с прекращением 

дальнейшего обследования. 

Чаще у пациентов с ХГС отсутствуют какие-либо изменения в ге-

мограмме, однако у части из них могут наблюдаться следующие 

изменения: 

1) снижение количества лейкоцитов, нейтрофилов, тромбоцитов и ге-

моглобина вследствие разных причин (непосредственное действие 

вируса на соответствующие костномозговые ростки, наличие ауто-

антител и т.д.). Снижение абсолютного числа лейкоцитов, тромбоци-

тов, гемоглобина требуют исключения коинфекции с ВИЧ, а также 

могут быть признаком продвинутых стадий фиброза или цирроза 

печени. В этом случае необходимо более углубленное обследова-

ние с определением уровня альбумина, а пациенты для решения 

вопроса о противовирусной терапии (ПВТ) должны быть направле-

ны в специализированные отделения;

Вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция
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2) повышение количества эритроцитов и гемоглобина может быть 

проявлением гемохроматоза. Ген гемохроматоза, по данным разных 

авторов, встречается у 5–20% пациентов с ХГС. При выявлении та-

ких изменений рекомендуется исследовать уровень сывороточного 

железа, насыщенность трансферрина железом и ферритина крови. 

Биохимические методы исследования сводятся к выявлению из-

менений печеночных проб: уровней билирубина и его фракций, актив-

ности аланинаминотрансферазы (АлАТ), аспартатаминотрансферазы 

(АсАТ), гаммаглутамилтранспептидазы (ГГТП), щелочной фосфатазы 

(ЩФ), альбуминов, тимоловой пробы (ТП). При ХГС могут наблюдаться 

следующие изменения:

a) повышение уровня общего билирубина за счет прямой фракции: 

наблюдается при нарушении его выведения вследствие цитолиза 

гепатоцитов. У данной категории пациентов наблюдается чаще при 

фиброзе F3–F4 (METAVIR), но может быть связано и с наличием со-

путствующей патологии гепатобилиарной системы, например, ЖКБ. 

Нарастание его в крови, как правило, свидетельствует об обостре-

нии процесса;

b) повышение уровня общего билирубина за счет непрямой фракции: 

чаще является признаком синдрома Жильбера  – наследственного 

дефицита глюкоронилтрансферазы в печени, вследствие чего за-

труднено образование прямого билирубина. Болеют чаще мужчины, 

уровень общего билирубина при этой патологии редко превышает 

100 мкмоль/л, чаще проявляется при различных интеркуррентных 

заболеваниях; 

c) повышение активности аланинаминотрансферазы (АлАТ). Этот фер-

мент катализирует перенос аминогруппы с аланина (аминокислоты) 

на альфа-кетоглютаровую кислоту. В самых больших концентраци-

ях содержится в печени (органоспецифичен), хотя в незначитель-

ных количествах присутствует в поджелудочной железе, селезенке, 

легких. Более чувствительный и точный тест ранней диагностики 

острого и хронического гепатитов. Содержится в цитоплазме гепа-

тоцита, поэтому его повышение коррелирует со степенью цитолиза 

гепатоцита; особенностью ХГС является то, что он может протекать 

длительное время с нормальной активностью АлАТ, включая паци-

ентов с циррозом печени. Поэтому опираться на изменение актив-

ности этого органоспецифического фермента в диагностике гепати-

та С не следует.

Верхняя граница нормы АлАТ была предложена на основе резуль-

татов нескольких проспективных исследований и клинических реко-

мендаций, в которых использовались различные методологические 

подходы (табл. 1). Следует отметить, что среди всех показателей био-

химии крови, которые отражают нарушения тех или иных функций пе-

чени, наибольшее количество достоверных данных получено именно 

для показателя АлАТ. Так, истинная верхняя границы нормы АлАТ была 

предложена в большом исследовании, которое включало 6835 доноров 

крови с отрицательными маркерами вирусных гепатитов и индексом 

массы тела (ИМТ), не превышающим 24,9 кг/м2. Для мужчин она состави-

ла до 30 ЕД/л, для женщин – 19 ЕД/л [4]. В исследовании, проведенном 

корейскими учеными, которое включало 1105 потенциальных доноров 
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печени с нормальными результатами биопсии печени, было отмече-

но, что на уровень АлАТ значительно влияют такие показатели, как 

возраст, ИМТ и метаболические факторы [5]. Предложенная верхняя 

граница нормы, согласно их результатам, составила 33  ЕД/л для муж-

чин и 25 ЕД/л для женщин. Анализ базы данных Национального обзора 

состояния здоровья и питания (NHANES) за 1999–2002 и 2005–2008 гг., 

включающий исключение в первую очередь пациентов с вирусными ге-

патитами, диабетом, лиц, злоупотребляющих алкоголем, с ИМТ>25 или 

увеличенной окружностью талии, и последующий статистический ана-

лиз, позволил рассчитать «максимально правильную градацию» верх-

ней границы нормы АлАТ: 29 ЕД/л для мужчин и 22 ЕД/л для женщин [6]. 

Таким образом, принимая во внимание результаты всех доступных 

на сегодняшний день исследований, можно говорить, что нормальные 

показатели активности АлАТ не должны превышать 29–33  ЕД/л для 

мужчин и 19–25 ЕД/л для женщин. Учитывая особенности ведения па-

циентов с хроническими вирусными гепатитами, в первую очередь ге-

патитом В, у пациентов этой категории верхняя граница нормы АлАТ не 

должна превышать 35 ЕД/л для мужчин и 25 ЕД/л для женщин [7];

d) повышение активности аспартатаминотрансферазы (АсАТ). Этот 

фермент катализирует перенос аминогруппы с аспарагиновой кис-

лоты (аминокислоты) на альфа-кетоглутаровую кислоту (кетокис-

лоту). Широко распространена в тканях человека (сердце, печень, 

скелетная мускулатура, почки, поджелудочная железа, легкие и др.) 

и имеет митохондриальные и цитоплазматический изоферменты. 

В норме в сыворотке крови содержится небольшое количество 

только цитоплазматического изофермента. Превалирование повы-

шения активности АсАТ над АлАТ в крови при ХГС может свидетель-

ствовать о продвинутых стадиях фиброза печени, ее токсическом 

поражении и требует более тщательного обследования с исключе-

нием приема гепатотоксических препаратов;

e) повышение активности гаммаглютамилтранспептидазы (ГГТП). Этот 

фермент обнаруживается в печени, поджелудочной железе, почках. 

Он более чувствителен к нарушениям в тканях печени, чем АлАТ, 

АсАТ, щелочная фосфатаза и др. Особенно чувствителен к влиянию 

на печень длительного потребления алкоголя. По крайней мере, 5 

процессов в печени повышают ее активность: цитолиз, холестаз, 

интоксикация алкоголем, опухолевый рост, лекарственные пора-

жения. При ХГС стойкое повышение ГГТП говорит либо о тяжелом 

процессе в печени (цирроз), либо о токсическом воздействии, так-

же может повышаться при желчнокаменной болезни с развитием 

воспалительных изменений в желчевыводящих путях;

f ) повышение активности щелочной фосфатазы (ЩФ). Этот фермент 

находится в эпителии желчных протоков, поэтому его повышение 

говорит о холестазах любого генеза (внутри- и внепеченочных). 

Изолированное ее повышение является неблагоприятным прогно-

стическим признаком и может свидетельствовать о развитии гепа-

тоцеллюлярной карциномы;

g) снижение количества альбуминов свидетельствует о тяжелом по-

ражении печени со снижением ее белковосинтетической функции, 

что происходит уже на стадии цирроза печени класса В и С; поэтому 
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оценку стадии фиброза печени любым неинвазивным методом не-

обходимо проводить с учетом показателей альбумина и принимать 

во внимание тот факт, что при циррозе печени класса А по Чайлд – 

Пью этот показатель может быть либо нормальным, либо находить-

ся на нижнем уровне нормы;

h) повышение тимоловой пробы (ТП) свидетельствует о диспротеине-

мии, характерной для хронических поражений печени, и степени вы-

раженности мезенхимально-воспалительных изменений в печени.

Следующим важным этапом первичной диагностики диффузных 

изменений печени является ультразвуковое сканирование. При уль-

тразвуковой диагностике хронических поражений печени в режиме 

двухмерной визуализации (привычная так называемая «серая шкала», 

или 2D-эхография) выявляются следующие изменения: увеличение 

передне-задних размеров правой и (в большей степени) левой долей 

печени, повышение ее акустической плотности, утолщение капсулы 

печени (норма до 3 мм), расширение воротной вены (норма до 1,3 см). 

При циррозе печени изменяется ее контур, появляется бугристость, в 

паренхиме выявляется неоднородность за счет чередований участков 

с различной эхогенностью (узлы). Также отмечается в той или иной сте-

пени увеличение селезенки (норма площади до 75 см2) и изменение ее 

акустической плотности в сторону повышения, расширение селезеноч-

ной вены и, при прогрессировании признаков портальной гипертензии, 

появление анастомозов в области ворот селезенки. Следует заметить, 

что размеры печени не являются важным параметром в диагностике 

глубины ее поражений, значительно большее значение имеют измене-

ния в самой паренхиме печени. Также следует помнить, что изменение 

размеров печени в сторону нормализации/уменьшения при ее диффуз-

ных хронических поражениях в процессе успешного лечения – процесс 

длительный, отображающий изменение морфологии; кроме того, сама 

Таблица 1

Верхние границы нормы АлАТ согласно результатам различных исследований [8]

Автор, год

Предложенная 
верхняя граница 
нормы АлАТ для 
мужчин

Предложенная 
верхняя граница 
нормы АлАТ для 
женщин

Примечание

Neuschwander-Tetri и 
соавт. (2008) 

40 ЕД/л 40 ЕД/л Без учета гендерных различий

Piton и соавт. (1998) 
42 ЕД/л с ИМТ≤23 и
66 ЕД/л при ИМТ>23

31 ЕД/л с ИМТ≤23 и
44 ЕД/л при ИМТ>23

Данные получены из 
контрольной популяции лиц с 
HCV-инфекцией

Prati и соавт. (2002) 30 ЕД/л 19 ЕД/л
Данные получены из 
контрольной популяции

Lee и соавт. (2010) 33 ЕД/л 25 ЕД/л

У всех, включенных в 
исследование, получены 
нормальные результаты 
биопсии печени

Ruhl and Everhart 
(2012) 

29 ЕД/л 22 ЕД/л
Данные получены из базы 
NHANES

Wright и соавт. (1988) 33 ЕД/л – Без учета гендерных различий
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методика измерения размеров органа при УЗИ имеет субъективные 

черты, поэтому незначительные, в пределах 1 см, изменения размеров 

печени при ХГС в коротком интервале времени (до 3–6 месяцев) не 

имеют диагностического значения и не могут служить критерием эф-

фективности/неэффективности терапии или прогрессирования фибро-

за при естественном течении заболевания. Гораздо большее значение 

размеры печени в динамике имеют при острых гепатитах различной 

этиологии (вирусные, токсические), ибо обусловлены не фиброзом пе-

чени (длительный процесс), а ее отеком, который достаточно быстро 

уменьшается при снижении или прекращении действия патогенного 

фактора. Значимым является метод УЗИ совместно с оценкой сыворо-

точной концентрации альфа-фетопротеина для ранней верификации 

осложнения ХГС-гепатоцеллюлярной карциномы [10]. 

Для выявления РНК ВГС используют молекулярно-генетические 

методы. В эпоху ППД уровень виремии заметно потерял свою акту-

альность и в большинстве случаев не имеет практического значения. 

Однако при некоторых состояниях, особенно при инфицировании 1а 

субтипом ВГС, степень вирусной нагрузки остается актуальной. Отри-

цательный результат качественного определения вирусной РНК при 

наличии в крови антител, вероятнее всего, свидетельствует о перене-

сенной инфекции и формировании стойкого иммунитета. Но возможны 

и другие причины – ложноположительный результат на антитела, лож-

ноотрицательный результат определения генома вируса, преходящая 

либо стабильно низкая виремия. Если пациентам не планируется про-

ведение ПВТ, то и определение вирусной нагрузки нецелесообразно, 

поскольку незначительные колебания концентрации вируса в процес-

се разнообразного патогенетического лечения не могут служить крите-

рием эффективности терапии. 

Определение генотипа вируса является чрезвычайно важным мо-

ментом в диагностике и определении тактики дальнейшего ведения па-

циентов с ХГС. Известно, что этот вирус в настоящее время имеет около 

12 генотипов и более 90 субтипов. Для генотипирования используют 

прямое определение нуклеотидной последовательности, обратную 

гибридизацию с генотипоспецифическими олигонуклеотидными зон-

дами либо анализ полиморфизма длин рестрикционных фрагментов. 

У небольшой части (менее 3% зараженных ГС) определить генотип не 

удается, примерно у такого же числа пациентов (около 4%) определяет-

ся сразу несколько генотипов вируса в крови. В последнем случае целе-

сообразно выдавать результат доминирующего вируса.

В настоящее время следует признать, что на сегодняшний день се-

мейные врачи не имеют достаточной подготовки и квалификации для 

назначения ПВТ и ведения проблемных пациентов с ХГС, даже в усло-

виях внедрения ППД, поэтому для назначения терапии и определения 

дальнейшей тактики ведения пациентов после получения положитель-

ных результатов ПЦР должны направлять пациентов на вторичный этап 

оказания медицинской помощи в специализированные отделения. 

С другой стороны, высокий уровень распространения заболевания, 

расширение доступа к терапии требуют определенных усилий, направ-

ленных на обучение семейных врачей для облегчения доступа к меди-

цинской помощи пациентов.
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Таким образом, диагностика стадии фиброза печени и назначение 

терапии, на наш взгляд, должны выполняться в специализированных 

учреждениях. 

Определение стадии фиброза в печени является чрезвычайно важ-

ной составляющей при постановке диагноза ХГС. В мировой медицин-

ской практике определение стадии фиброза печени проводят по систе-

мам METAVIR и Ishak (табл. 2). 

Мировым стандартом определения фиброза в печени является 

пункционная биопсия печени, однако она имеет ряд недостатков. 

Во-первых, этот метод является инвазивной методикой, имеющей 

ряд осложнений, вплоть до летальных исходов. 

Во-вторых, существует возможность так называемой «ошибки попа-

дания», когда пункционная игла берет участок с менее (либо, наоборот, 

более) выраженными изменениями. 

В-третьих, многочисленными исследованиями показано, что инфор-

мативен только пунктат длиной не менее 1 см, содержащий не менее 7 

портальных трактов, что, к сожалению, далеко не всегда удается достичь 

при пункционной биопсии печени, образец часто получается меньше, 

что существенно влияет на качество проведенного исследования. Кро-

ме того, существуют различия в оценке результатов биоптатов между 

различными морфологами, а также при повторной оценке биоптата тем 

же самым морфологом. Несмотря на то, что гепатит определяется как 

диффузное и однородное поражение печени, накапливается все боль-

ше данных о морфологических различиях биоптатов печени, получен-

ных одномоментно от одного и того же пациента [2, 9].

В-четвертых, у ряда пациентов биопсию печени невозможно выпол-

нить, так как имеются определенные противопоказания (гемофилия, 

гемангиома печени, тромбоцитопения, асцит, правосторонний плеврит 

и др.). 

Также существенной проблемой является необходимость выполне-

ния нескольких биопсий в течение жизни одному пациенту, что, на фоне 

традиционно негативного отношения пациентов к данной процедуре, в 

нашей стране является фактором, снижающим качество их жизни. 

Таблица 2

Оценка стадий фиброза в печени по METAVIR и K. Ishak у пациентов с вирусным гепатитом С

Стадия 
(F)

Система METAVIR Система Ishak

0 Нет фиброза Нет фиброза

1
Перипортальный 
фиброз

Фиброз некоторых портальных трактов с короткими фиброзными 
септами или без них

2
Порто-портальные 
септы

Фиброз большинства портальных трактов с короткими фиброзными 
септами или без них

3
Порто-центральные 
септы

Фиброз большинства портальных трактов с редкими порто-
портальными септами

4 Цирроз
Фиброз портальных трактов с выраженными порто-портальными и 
порто-центральными септами (мостовидный фиброз)

5 –
Выраженный мостовидный фиброз с единичными узлами (ранний 
цирроз)

6 – Цирроз
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Все вышеизложенное позволяет заключить, что пункционная биоп-

сия не должна быть единственным критерием оценки степени фибро-

за печени как до лечения, так и после, что обусловливает необходи-

мость разработки и внедрения неинвазивных методик оценки фиброза 

печени. 

Так, большую информативность могут дать некоторые биохимиче-

ские исследования крови. Эти исследования основаны на определении 

показателей соединительнотканного внеклеточного матрикса, в кото-

рые входят такие параметры, как биохимия крови, данные выявления 

молекулярных соединений, участвующих в патофизиологии процесса 

фиброгенеза в печени (гиалуроновая кислота, коллаген IV типа, аполи-

попротеин А1 и др.) [11, 12, 13].

Измерение эластичности печени прибором FibroScan является аль-

тернативным неинвазивным методом определения фиброза печени с 

достаточно высокой достоверностью (особенно при F3–F4). Результат 

выражается в килопаскалях. Вместе с тем наличие сопутствующей па-

тологии у пациентов с ХГС (метаболический синдром, жировой гепатоз) 

может влиять на результаты исследования. Кроме того, исследование 

имеет ограничение по глубине проникновения колебаний (не более 

50 мм под кожей), что также ограничивает его достоверность [9].

Современными высокочувствительными и высокоспецифичными 

биохимическими методами оценки изменений в паренхиме печени 

являются FibroTest и FibroMax. После верификации 10 показателей сы-

воротки крови пациента в сертифицированных украинских лаборато-

риях результаты исследований отправляются в биомедицинский центр 

BioPredictive (Франция) для статистической обработки. В течение не-

скольких часов графические и математические результаты оценки из-

менений в ткани печени пациента доступны для врача и пациента. Они 

включают  – активность воспаления (ActiTest), выраженность фиброза 

(FibroTest), степень стеатоза (SteatoTest), выраженность неалкогольного 

стеатогепатита (NashTest) и алкогольного стеатогепатита (AshTest). 

При использовании ActiTest у пациентов с ХГС важным является 

бóльшая чувствительность этого метода в оценке морфологической 

активности гепатита, чем активность АлАТ сыворотки крови [14]. Таким 

образом, этот тест позволяет проводить раннюю верификацию воспа-

лительной инфильтрации в ткани печени у пациентов с нормальными 

показателями АлАТ и АсАТ. Важным является то, что этот тест описывает 

только лимфо-моноцитарную воспалительную инфильтрацию, связан-

ную с активностью вирусного поражения печени, и не включает в себя 

метаболические риски, связанные с неалкогольным или алкогольным 

стеатогепатитом [15, 16].

Для оценки выраженности фиброза печени при безинтерфероно-

вом лечении пациентов с ХГС FibroTest признан лабораторным стандар-

том международными медицинскими организациями  – AASLD, EASL, 

APASL и ВОЗ [17–20].

Этот метод дает одинаковые диагностические значения вне зависи-

мости от расы, пола, активности трансаминаз, генотипа вируса гепатита 

C и вирусной нагрузки. Существенным достоинством этого теста явля-

ется высокая чувствительность при верификации начальных стадий 

фиброза у пациентов с ХГС на долечебном этапе [21]. FibroTest также 
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позволяет точно верифицировать различные стадии цирроза печени: 

F4.1 (порог 0.74): цирроз без осложнений; F4.2 (порог 0.85): цирроз с ва-

рикозом вен пищевода; F4.3 (порог 0.95): цирроз с тяжелыми осложне-

ниями (первичный рак печени, кровотечение или декомпенсация) [22]. 

Целесообразным является мониторинг показателей ActiTest и 

Fibrotest пролеченным пациентам с ХГС для выявления последующих 

клинических проблем, включающих цирроз и его осложнения (11% по-

сле 10 лет наблюдения) или первичный рак печени (5% после 10 лет) [23].

Для оценки выраженности стеатоза печени используется SteatoTest, 

который отражает интенсивность микро- и макровезикулярной жиро-

вой инфильтрации гепатоцитов (S0: стеатоз отсутствует (<1%); S1: мини-

мальный стеатоз (1–5%); S2: умеренный стеатоз (6–32%); S3: выраженный 

стеатоз (>32%)). Стеатоз может быть обусловлен 3-м генотипом ВГС или 

системными метаболическими процессами в организме пациентов [24]. 

Также этот тест может быть использован для прогнозирования сердечно-

сосудистых рисков, связанных со стеатозом [25], и применяться для мо-

ниторинга эффективности проводимого лечения у пациентов с ХГС [26].

NashTest оценивает степень некро-воспалительной активности в 

ткани печени, вызванной метаболическим синдромом и сопровождаю-

щейся выраженной инсулинорезистентностью. Неалкогольный стеато-

гепатит (НАСГ) является воспалительным заболеванием печени, которое 

вызывается метаболическими нарушениями, такими как избыточный вес, 

артериальная гипертензия (высокое кровяное давление) и аномальный 

уровень триглицеридов или холестерина. NashTest в сочетании с FibroTest 

продемонстрировал свою ценность при скрининге НАСГ у пациентов с 

метаболическими факторами риска [27]. Существенным является то, что 

NashTest изолированно оценивает воспалительную реакцию организма 

на стеатоз печени (N0: нет воспаления; N1: вероятное воспаление; N2: 

воспаление) и может быть ранним маркером прогрессирующей инсули-

норезистентности [28]. Наличие коморбидного НАСГ у пациентов с ХГС 

существенно влияет на прогноз течения и эффективность лечения хро-

нической вирусной патологии печени и требует дополнительной фарма-

кокоррекции сопуствующей инсулинорезистентности [29].

Для верификации алкогольного стеатогепатита (АСГ) – дегенератив-

но-воспалительного поражения печени, вызванного злоупотреблением 

алкоголя, используется AshTest (H0: нет АСГ; H1: минимальный АСГ; H2: 

умеренный АСГ; H3: выраженный АСГ). Актуально определение этого 

показателя у пациентов с минимальной вирусной нагрузкой при ХГС, 

для верификации приоритета токсического повреждения печени и со-

ответствующей коррекции лечения. AshTest также является быстрой и 

безопасной альтернативой биопсии печени, при выраженном алкоголь-

ном стеатогепатите [30, 31].

Таким образом, FibroMax – современный лабораторный метод, ко-

торый позволяет проводить «безпункционную, биохимическую» биоп-

сию печени у пациентов с ХГС и рано верифицировать воспалительную 

вирус-индуцированную лимфомоноцитарную инфильтрацию (ActiTest), 

выраженность стеатоза печени (SteatoTest), неалкогольного стеатоге-

патита (NashTest), интенсивность алкогольного повреждения печени 

(AshTest), выраженность фибротических изменений (FibroTest), а также 

оценивать все эти показатели в динамике проводимого лечения.
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В целом следует отметить, что все методы определения фиброза 

в печени не являются строго достоверными, поэтому интерпретация 

полученных данных должна основываться на анализе нескольких мето-

дик и других клинико-лабораторных данных и проводиться специали-

стом, имеющим опыт ведения таких пациентов на вторичном и третич-

ном этапах. 

Таким образом, диагностика гепатита С достаточно сложна и требу-

ет особого внимания разных специалистов на различных этапах ока-

зания медицинской помощи. Неоспоримым фактом является только 

неукоснительный рост заболевания, приводящего к инвалидизации 

пациентов в случае несвоевременной диагностики и неправильного 

лечения, поэтому все сложные пациенты должны быть обследованы в 

специализированных гепатологических центрах для более качествен-

ной и своевременной диагностики и лечения.
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