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Цель исследования — оценить возможность использования данных совместного изучения биохимических тестов, гиалуро-
новой кислоты (ГК), альфа-фетопротеина (АФП), малонового диальдегида (МДА), каталазы, цитокинов и лептина для определения 
тяжести поражения печени (стадий фиброза и цирроза) у пациентов с хроническим гепатитом С (ХГС).

Материалы и методы. В исследование включены 100 пациентов с ХГС в фазе реактивации. Контрольная группа включала 
30 практически здоровых лиц. Плотность печени определяли методом ультразвуковой эластографии. У пациентов с ХГС в крови 
определяли биохимические показатели трансаминазы и альбумин, количество тромбоцитов, концентрацию ГК, фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α), васкулоэндотелиального фактора роста (ВЭФР), лептина, уровень АФП, МДА и активность каталазы.

Результаты. Реактивация ХГС характеризуется увеличением содержания в крови ГК (р=0,01), АФП (р=0,02), МДА (р<0,001), 
ВЭФР (р<0,001), ФНО-α (р=0,001) и лептина (р=0,001) с одновременным уменьшением количества тромбоцитов (р=0,04) и сниже-
нием активности каталазы (р<0,001). Все стадии фиброза в печени при ХГС позволяют стратифицировать сывороточные маркеры 
ГК и ФНО-α, что подтверждается их прямыми значимыми корреляциями с плотностью печени по данным ультразвуковой эласто-
графии (r=0,42; р=0,001 и r=0,41; р=0,001 соответственно). Наиболее выраженное повышение уровня АФП, ВЭФР, МДА и лептина 
при одновременном снижении синтеза альбумина, активности каталазы и уровня тромбоцитов наблюдается на стадиях тяжелого 
фиброза.

Заключение. Сывороточные концентрации ГК и ФНО-α у больных ХГС отражают степень повреждения ткани печени и могут 
использоваться для стратификации стадий фиброза в печени. Определение концентраций АФП, ВЭФР, МДА, альбумина, каталазы, 
лептина и количества тромбоцитов может быть использовано в качестве дополнительных тестов для диагностики тяжелых стадий 
фиброза у пациентов с ХГС.

Ключевые слова: гепатит С; фиброз печени; цирроз; гиалуроновая кислота; маркеры поражения печени.

Как цитировать: Bulatova I.А., Shchyokotova А.P., Nasibullina N.I., Paducheva S.V., Shchyokotov V.V. Laboratory markers of liver 
damage in chronic hepatitis C. Sovremennye tehnologii v medicine 2017; 9(3): 87–92, https://doi.org/10.17691/stm2017.9.3.12

Для контактов: Булатова Ирина Анатольевна, e-mail: bula.1977@mail.ru

English

Laboratory Markers of Liver Damage in Chronic Hepatitis C

I.А. Bulatova, PhD, Associated Professor, Department of Clinical Laboratory Diagnostics;
А.P. Shchyokotova, MD, DSc, Head of the Department of Clinical Laboratory Diagnostics;
N.I. Nasibullina, PhD Student, Department of Internal Diseases and Polyclinic Therapy;
S.V. Paducheva, Teaching Assistant, Department of Clinical Laboratory Diagnostics;
V.V. Shchyokotov, MD, DSc, Professor, Head of the Department of Internal Diseases and Polyclinic Therapy

Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner, 26 Petropavlovskaya St., Perm, 614990,  
Russian Federation

The aim of the investigation was to assess the availability of a combined study of biochemical tests, hyaluronic acid (HA), alpha-
fetoprotein (AFP), malondialdehyde (MDA), catalase, cytokines, and leptin to determine the liver damage severity (fibrosis and cirrhosis 
stages) in patients with chronic hepatitis C (CHC).
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Materials and Methods. The study involved 100 patients with CHC during a reactivation stage. A control group consisted of 30 
apparently healthy subjects. Hepatic density was measured by ultrasound elastography. In blood of CHC patients we determined biochemical 
measurements of transaminase and albumin, platelet count, HA concentration, tumor necrosis factor (TNF-α), vascular endothelial growth 
factor (VEGF), leptin, AFP level, MDA, and catalase activity. 

Results. CHC reactivation is characterized by the increase of HA (p=0.01), AFP (p=0.02), MDA (p<0.001), VEGF (p<0.001), TNF-α 
(p=0.001) and leptin (p=0.001) with a simultaneous decrease of platelet count (p=0.04) and catalase decreased activity (p<0.001). In CHC, 
all fibrosis stages in the liver enable to stratify the serum markers of HA and TNF-α, that is confirmed by their direct significant correlations 
with hepatic density according to ultrasound elastography (r=0.42; p=0.001 and r=0.41; p=0.001, respectively). The most pronounced 
increase in AFP, VEGF, MDA, and leptin in simultaneous decrease in albumin synthesis, catalase activity, and platelet count is observed in 
severe fibrosis.

Conclusion. Serum concentrations of HA and TNF-α in CHC show the degree of hepatic tissue damage and can be used to stratify 
hepatic fibrosis stages. AFP, VEGF, MDA albumin, catalase, leptin concentration and platelet count can be used as accessory tests to 
diagnose severe fibrosis in CHC patients.

Key words: hepatitis C; hepatic fibrosis; liver cirrhosis; hyaluronic acid; liver damage markers.

Несмотря на накопленный к настоящему времени 
значительный опыт лечения пациентов с хроническим 
гепатитом С (ХГС), абсолютно очевидны серьезные 
проблемы, которые связаны с данной инфекцией: 
высокая частота формирования хронических форм, 
длительное бессимптомное течение, манифестация 
заболевания на поздних стадиях (цирроз печени), чет-
кая ассоциация с развитием гепатоцеллюлярной кар-
циномы. Хроническая ХГС-инфекция способна ини-
циировать процессы фиброзообразования в печени и 
способствовать развитию через 20–30 лет цирроза у 
20–45% пациентов и гепатоцеллюлярной карциномы у 
5–15% больных [1–4].

Основной задачей при определении тактики веде-
ния пациентов с ХГС является оценка степени некро-
воспалительных изменений и стадии фиброза в тка-
ни печени. «Золотым стандартом» диагностики ХГС 
служит пункционная биопсия печени, позволяющая 
установить степень активности воспаления и выра-
женность фиброза. Как и всякий инвазивный метод, 
биопсия требует исполнения правил ее проведения 
в специализированных учреждениях и квалифициро-
ванного персонала для интерпретации результатов, 
поскольку всегда существует риск развития целого 
ряда осложнений [1, 5]. Сегодня широко изучаются 
возможности неинвазивной оценки и мониторинга фи-
броза в печени. Опубликовано много работ, в которых 
приводятся данные о диагностической значимости сы-
вороточных маркеров фиброза, позволяющих оценить 
не только стадию ХГС, но и активность фиброгенеза 
в печени, таких как гиалуроновая кислота (ГК), колла-
ген 1V типа [6]. Установлена значительная корреля-
ционная связь III и IV стадий фиброза с уровнем ГК 
[7–9]. Предложены различные индексы, основанные 
на соотношении ряда клинико-биохимических показа-
телей: FibroTest и FibroMether (Франция), APRI (США) 
и ряд других, разработан метод эластографии печени 
[10–12].

В последнее время многие исследования посвяще-
ны определению цитокинового статуса при ХГС. Так, 

по мнению авторов [13–15], повышенные сывороточ-
ные уровни провоспалительных цитокинов соответст-
вуют высокой степени воспаления и фибротических 
изменений в печеночной ткани.

К сожалению, существующие технологии неинва-
зивной диагностики фиброза в печени не всегда по-
зволяют разграничить стадии ХГС в начальном пе-
риоде заболевания, что обусловлено отсутствием 
существенных различий, и большую диагностическую 
значимость имеют при тяжелом фиброзе и циррозе. 
Комбинация эластографии и лабораторных тестов по-
вышает точность оценки стадии фиброза [16].

Учитывая тот факт, что прогрессирование ХГС и 
механизм развития фиброза в печени обусловлены 
многогранностью морфологической реакции пече-
ни на повреждение (стеатоз, пигментные отложения, 
тромбоз, апоптоз, некроз, адаптация, пролиферация 
гепатоцитов и собственно фиброзные изменения [17]), 
нам представилось интересным провести комплекс-
ное изучение лабораторных маркеров различных па-
тогенетических механизмов, принимающих участие в 
прогрессировании ХГС.

Цель исследования — оценить возможность 
использования данных совместного изучения био-
химических тестов, гиалуроновой кислоты, альфа-
фетопротеина, малонового диальдегида, каталазы, 
цитокинов и лептина для определения тяжести пора-
жения печени (стадий фиброза и цирроза) у пациен-
тов с хроническим гепатитом С.

Материалы и методы. В исследование были вклю-
чены 100 пациентов (48 мужчин и 52 женщины) с ХГС 
в фазе реактивации. Работа осуществлялась на базе 
инфекционного отделения №2 Пермской краевой кли-
нической инфекционной больницы. Средний возраст 
больных составил 39,5±10,2 года. Сопоставимая по 
полу и возрасту контрольная группа включала 30 пра-
ктически здоровых лиц.

Исследование проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией, принятой в июне 1964 г. 
(Хельсинки, Финляндия) и пересмотренной в октябре 
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2000 г. (Эдинбург, Шотландия), и одобрено Этическим 
комитетом Пермского государственного медицинского 
университета им. академика Е.А. Вагнера Минздрава 
России. От каждого пациента получено информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

У пациентов с ХГС рассчитывали индекс массы 
тела (ИМТ). Диагноз ХГС устанавливали на основа-
нии комплекса данных клинико-лабораторного и ин-
струментального обследования. Плотность печени и 
стадию фиброза определяли методом ультразвуко-
вой эластографии (УЗЭ) на аппарате FibroSkan 502 
(Echosens, Франция). Выявление и количественное 
определение РНК вируса гепатита С проводили мето-
дом полимеразной цепной реакции на амплификаторе 
Real-time CFХ96 (Bio-Rad Laboratories, США) с исполь-
зованием набора ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск).

Оценку биохимических параметров сыворотки 
крови выполняли на биохимическом анализаторе 
Architect c4000 (Abbott Laboratories, США) с примене-
нием одноименных наборов для определения алани-
наминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ) (Abbott Clinical Chemistry; Abbott Laboratories, 
США) и альбумина набором «Альбумин-Ново» (ЗАО 
«Вектор-Бест», Новосибирск). Количество тромбоци-
тов оценивали на автоматическом гематологическом 
анализаторе Medonic М20 (Boule Medical AB, Швеция).

В сыворотке крови обследуемых лиц с ХГС мето-
дом иммуноферментного анализа на фотометре Stat 
Fax 2100 (Awareness Technology, США) исследовали 
концентрацию ГК с помощью набора ВСМ Diagnostics 
(США), фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и васку-
лоэндотелиального фактора роста (ВЭФР) с исполь-
зованием одноименных наборов ЗАО «Вектор-Бест» 
(Новосибирск), лептина набором DSL (ACTIV, США). 
В качестве теста регенерации гепатоцитов оценива-
ли уровень альфа-фетопротеина (АФП) иммунохеми-
люминесцентным методом с помощью набора AFP 
на анализаторе Immulitе-1000 (Siemens, Германия). 
Концентрацию малонового диальдегида (МДА) в сыво-
ротке крови определяли по методу Ю.В. Владимирова, 
А.В. Арчакова (1972). Активность фермента каталазы 
исследовали фотометрически по методу М.А. Королюк 
(1988).

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с использованием программы Statistica 6.0 
(StatSoft). Результаты представлены в виде среднего и 
стандартного отклонения (М±σ). Статистическую зна-
чимость различий средних определяли по критерию 
Манна–Уитни. Количественную оценку линейной свя-
зи между двумя независимыми величинами проводи-
ли с использованием коэффициента ранговой корре-
ляции по Спирмену (r). Различия между выборками 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. У больных ХГС ИМТ 
не имел статистически значимых отличий от значений 
группы контроля (р=0,81), хотя у 11% из 100 обследо-
ванных отмечалось превышение нормального ИМТ, 
соответствующее избыточной массе тела, а у 4% па-

циентов наблюдались признаки абдоминального ожи-
рения. В целом в группе больных ХГС по данным УЗЭ 
плотность печени в среднем составила 9,6±9,5 (от 3,1 
до 63,9) кПа. Низкая вирусная нагрузка регистрирова-
лась у 31% больных ХГС, высокая — у 69%. По дан-
ным лабораторных тестов, в группе обследованных 
лиц с ХГС в фазе реактивации были статистически 
значимо повышены уровни трансаминаз АЛТ и АСТ, 
что свидетельствует о наличии у больных синдрома 
цитолиза (р<0,001 и р<0,001). Сывороточный уровень 
альбумина не имел достоверных отличий от группы 
контроля (р=0,76), хотя у 18% обследованных реги-
стрировалась гипоальбуминемия. Снижение количест-
ва тромбоцитов наблюдалось у 16% (р=0,04).

При исследовании уровня прямого лабораторно-
го маркера фиброза печени — ГК в сыворотке кро-
ви — обнаружено статистически значимое повыше-
ние ее значений в среднем в 2,2 раза у 50% больных 
(р=0,01). Маркер регенерации гепатоцитов АФП у 
21% пациентов с ХГС был повышен практически в 
2,5 раза (р=0,02). У 80% больных отмечена актива-
ция процессов перекисного окисления липидов, что 
проявлялось в статистически значимом увеличении 
концентрации МДА в 4 раза по сравнению с группой 
контроля (р<0,001). При исследовании антиоксидант-
ного фермента каталазы у пациентов с ХГС выявлено 
снижение ее активности в 1,6 раза (р<0,001). По ре-
зультатам иммуноферментного анализа установлено 
повышение сывороточных концентраций ВЭФР в 4 
раза у 82% и ФНО-α — в 11 раз у 85% больных ХГС 
(р<0,001). Гиперлептинемия наблюдалась у 13% боль-
ных (р=0,001). Данные сравнительного анализа иссле-
дуемых показателей у больных ХГС и в группе контр-
оля представлены в табл. 1.

Таким образом, реактивация ХГС сопровождает-
ся увеличением вирусной нагрузки, нарастанием не-
кровоспалительных изменений в печени, снижением 
уровня альбумина и количества тромбоцитов, актива-
цией иммуновоспалительных процессов и перекисно-
го окисления липидов при сопутствующем истощении 
антиоксидантной защиты, усилением процессов нео-
ангиогенеза и фиброгенеза в печени с активацией ре-
генерации гепатоцитов, что согласуется с результата-
ми, полученными в других исследованиях [7–9, 13–15, 
18, 19], где эти показатели изучали по отдельности.

На следующем этапе исследования для сравне-
ния изучаемых факторов при ХГС в зависимости от 
наличия синдрома цитолиза все больные были раз-
делены на две подгруппы. Подгруппу без цитолиза с 
нормальными значениями трансаминаз в сыворотке 
крови составили 32 человека со средним возрастом 
43,6±10,9 года, подгруппу с цитолизом — 68 человек 
в возрасте 36,4±9,2 года (р=0,004) (см. табл. 1). Было 
установлено, что в зависимости от наличия цитоли-
тического синдрома при ХГС у пациентов с повышен-
ными уровнями трансаминаз регистрируются более 
высокие значения ИМТ (р=0,02), уровня вирусной на-
грузки (р=0,01), значимо повышенные концентрации 
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АФП (р=0,03) и провоспалительного цитокина ФНО-α 
(р=0,01). Полученные данные свидетельствуют об ас-
социации цитолиза с более молодым возрастом, уси-
лением репликативной активности вируса, активацией 
иммуновоспалительных механизмов и регенерации 
гепатоцитов. При этом в данной подгруппе больных 
ХГС отмечено статистически значимое снижение ко-
личества тромбоцитов (р=0,04) и активности антиок-
сидантного фермента каталазы (р=0,04) в сравнении 
с пациентами с нормальным сывороточным уровнем 
трансаминаз (т.е. в подгруппе без цитолиза), что указы-
вает на наличие зависимости биологических эффектов 
этих параметров от концентрации маркеров цитолиза. 
Полученные результаты позволяют полагать, что повы-
шение вирусной нагрузки, АФП и ФНО-α, а также сни-
жение активности каталазы и количества тромбоцитов 
способствуют усугублению прогрессирующего харак-
тера некровоспалительных изменений в печени, а их 
сывороточная концентрация у больных ХГС отражает 
тяжесть повреждения ткани печени, что дает возмож-
ность использования этих факторов в качестве допол-
нительных маркеров для оценки активности процесса.

На третьем этапе исследования нам представля-
лось интересным определить концентрацию изучае-
мых факторов у больных ХГС в зависимости от стадии 
фиброза печени (табл. 2).

Из табл. 2 видно, что концентрация исследуемых 
факторов в сыворотке крови больных ХГС по боль-

шей части менялась в ту или иную сторону по мере 
прогрессирования фиброза в печени. Начальный и 
умеренный фиброз (FI–II) при ХГС от стадии F0 по-
зволяют дифференцировать следующие параметры 
крови: уровень вирусной нагрузки (р=0,01), количество 
тромбоцитов (р=0,01), уровень ГК (р=0,002) и концент-
рация ВЭФР (р=0,03) и ФНО-α (р=0,01).

Выраженный фиброз печени (FIII) от умеренно-
го (FI–II) у больных ХГС позволяют диагностировать 
такие параметры: возраст (р=0,03), ИМТ (р=0,02), 
повышенные уровни АЛТ (р=0,02), АСТ (р=0,02), 
ГК (р=0,02), АФП (р=0,04), ВЭФР (р=0,01) и ФНО-α 
(р=0,03) в сыворотке крови при пониженных значени-
ях альбумина (р=0,01), каталазы (р=0,03) и количества 
тромбоцитов (р=0,002).

Стадию цирроза (FIV) при ХГС позволяет стратифи-
цировать, а также дифференцировать от выраженного 
фиброза (FIII) изменение следующих лабораторных 
показателей: увеличение уровня вирусной нагрузки 
(р=0,01), снижение альбумина (р=0,01), значительное 
повышение ГК (р=0,01), АФП (р=0,03), МДА (р=0,02), 
ФНО-α (р=0,03) и лептина (р=0,02).

Таким образом, сывороточные маркеры ГК и ФНО-α 
позволяют стратифицировать все стадии фиброза в 
печени при ХГС, что подтверждается их прямыми зна-
чимыми корреляциями с плотностью печени по дан-
ным УЗЭ (r=0,42; р=0,001 и r=0,41; р=0,001 соответ-
ственно). Наиболее выраженное повышение уровня 

Т а б л и ц а  1
Исследуемые показатели сыворотки крови у больных хроническим гепатитом С  
в контрольной группе и при хроническом гепатите С в зависимости от наличия  
цитолиза (M±σ)

Показатели Контроль
(n=30)

хронический  
гепатит С (n=100)

Без цитолиза 
(n=32)

С цитолизом
(n=68)

Возраст, лет 37,3±8,1 39,5±10,2 41,9±10,3 36,4±9,2+

Индекс массы тела 24,3±4,2 24,7±4,7 23,6±5,1 25,6±4,5+

Плотность печени, кПа — 9,6±9,5 9,5±10,1 9,7±8,5
Вирусная нагрузка, ×106МЕ/мл — 8,9±15,3 4,7±5,9 12,2±18,5+

АЛТ, ед./л 17,4±8,6 82,6±73,3* 31,1±10,1 80,7±24,8+

АСТ, ед./л 22,1±7,3 52,9±45,8* 28,1±12,8 51,3±23,1+

Альбумин, г/л 46,3±2,35 46,1±4,5 46,2±4,6 46,1±4,4
Тромбоциты, ×109/л 307,1±36,1 249,8±72,9* 264,8±74,7 239,0±69,1+

Гиалуроновая кислота, нг/мл 24,2±20,1 52,7±68,1* 49,8±54,6 54,2±71,3
Альфа-фетопротеин, МЕ/мл 1,2±0,5 3,2±3,5* 2,4±1,5 3,6±4,6+

Малоновый диальдегид, мкмоль/л 2,1±1,1 8,4±4,1* 8,6±4,2 8,2±3,9
Каталаза, мкат/л 26,6±6,7 11,6±7,7* 12,4±6,9 10,8±7,9+

Васкулоэндотелиальный фактор роста,  
пг/мл

 
101,4±98,3

 
419,4±304,0*

 
412,4±298,0

 
424,0±311,0

Фактор некроза опухоли α, пг/мл 0,4±0,6 4,5±9,0* 3,4±5,6 5,6±12,1+

Лептин, нг/мл 2,3±1,7 4,3±2,9* 4,2±2,8 4,5±2,9
* — статистически значимая разница значений в группах больных хроническим гепатитом С 
и контроля; + — в группах больных с цитолизом и без цитолиза; р<0,05.
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АФП, ВЭФР и МДА при одновременном снижении син-
теза альбумина, активности каталазы и уровня тром-
боцитов наблюдается на стадиях тяжелого фиброза. 
Это подтверждается наличием прямых достоверных 
взаимосвязей со значениями плотности печени для 
АФП (r=0,43; р=0,001) и ВЭФР (r=0,40; р=0,001) и 
обратных — для альбумина (r=–0,59; р=0,001) и тром-
боцитов (r=–0,56; р=0,001).

Полученные результаты и выявленные корреляци-
онные закономерности позволяют утверждать, что сы-
вороточные концентрации ГК и ФНО-α у больных ХГС 
отражают тяжесть поражения печени и могут исполь-
зоваться для стратификации стадий фиброза печени. 
Эти данные в определенной степени согласуются с ре-
зультатами других авторов, подтвердивших соответст-
вие повышенного уровня ГК и ФНО-α в крови степени 
фиброза в печеночной ткани [7–9, 13–15]. По данным 
Н.Д. Ющук с соавт. [7], диагностическая эффектив-
ность определения ГК для разграничения стадии FIII 
при хроническом гепатите от FIV при циррозе пече-
ни имеет чувствительность 100% и специфичность 
84,6%. По данным Ю.В. Лобзина c cоавт. [8] опреде-
ление ГК в сыворотке крови позволяет дифференци-
ровать только тяжелый фиброз и цирроз (70,7±11,7 и 
258,2±95,7 нг/мл при р<0,01), тогда как между FII и FIII 
статистически значимые различия отсутствуют.

Заключение. Прогрессирование ХГС и фиброгенеза 
в печени сопровождается активизацией процессов па-
тологической регенерации гепатоцитов и неоангиоге-
неза, усилением ПОЛ и истощением антиоксидантной 
защиты, повышением активности воспаления, метабо-

лическими нарушениями и характеризуется увеличе-
нием содержания в крови ГК, АФП, МДА, ВЭФР, ФНО-α 
и лептина с одновременным уменьшением синтеза 
альбумина, количества тромбоцитов и снижением ак-
тивности каталазы. Сывороточные концентрации ГК 
и ФНО-α у больных ХГС отражают степень поврежде-
ния ткани печени и могут использоваться для стра-
тификации стадий фиброза в печени. Определение 
концентраций АФП, ВЭФР, МДА, альбумина, каталазы 
и количества тромбоцитов можно использовать как 
дополнительные критерии диагностики продвинутых 
стадий фиброза (FII–FIV) у пациентов с ХГС. Оценку 
сывороточного уровня лептина можно применять для 
дифференциации цирроза печени от фиброза (FI–FIII).

Финансирование исследования. Работа выпол-
нена на собственные средства авторов, а также при 
спонсорской поддержке ЗАО «Вектор-Бест» (Ново-
сибирск).
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