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Вирусом гепатита С (HCV) в мире 
инфицированы около 500 млн. чел. В 
России число больных хронической 
формой и носителей гепатита С дости-
гает более 2 млн. чел [8].

Нередко ранним признаком цирроза 
печени на фоне хронического вирусно-
го гепатита может быть носовое крово-
течение [6,11]. Частота встречаемости 
носового кровотечения при заболева-
ниях печени варьирует от 1 до 13,4% 
[14]. 

Известно несколько причин раз-
вития носовых кровотечений при па-
тологии печени – это нарушения в 
свертывающей системе, как в сторо-
ну гипокоагуляции, вследствие недо-
статочности синтезирующей функции 
и снижения витамин К-зависимых 
факторов свертывания крови II, VII, 
IX, X,  нарушений в сосудисто-тром-
боцитарном звене, обусловленных 
застойными явлениями в системе во-
ротной вены, в том числе гиперспле-
низмом, и характеризующихся сниже-
нием уровня тромбоцитов [5]; так и в 
сторону гиперкоагуляции, о чем сви-
детельствуют снижение синтеза плаз-
миногена гепатоцитами и попадание 
тромбопластиноподобных и тромбо- 
цитактивирующих субстанций в боль-
шой круг кровообращения при синдро-
ме портальной гипертензии [7].

К локальным причинам развития 
можно отнести дистрофические изме-

нения в слизистой оболочке носа (в 
частности суб- и атрофические про-
цессы) и  аномалии развития сосуди-
стой стенки (микроангиоматоз и вари-
козные расширения), наблюдающиеся 
при выделении токсических веществ и 
приводящие к нарушению ангиогенеза 
[3].

Однако при хроническом вирусном 
гепатите С (ХГС) имеют место и внепе-
ченочные проявления, например при 
гепатите С иммунокомплексного гене-
за, встречающиеся в 19-56% случаев, 
которые могут появляться раньше, чем 
со стороны печени. Васкулит при гепа-
тите С связан с иммунными комплек-
сами, поражающими артерии мелкого 
калибра на коже от петехий до некро-
тических язв. Также могут поражаться 
почки, суставы, периферическая нерв-
ная система, слюнные железы, реже 
легкие, ЖКТ, головной мозг [1].

У пациентов с вирусным гепатитом 
С в крови достаточно часто определя-
ются Ig G к неструктурному белку NS3 
[2], а в связи с тем, что в предыдущих 
исследованиях [12] рибонуклеиновая 
кислота (РНК) вируса в слизистой носа 
не выявлялась, было рассмотрено 
определение неструктурных белков 
HCV в слизистой оболочке носа.  

Известно, что NS3/4А белок ингиби-
рует активацию комплемента, расще-
пляя компонент С4, что снижает актив-
ность классического пути активации 
комплемента [13]. Так, Amr El-Shazly  и 
др. при исследовании слизистой обо-
лочки носа не было обнаружено С3b, 
что исключает поражение иммунными 
комплексами слизистой оболочки [10]. 

Материал и методы исследова-
ния. Были обследованы 42 чел. в воз-
расте от 25 до 66 лет (20 мужчин и 22 

женщины), с вирусным гепатитом С, 
из них у 21 была декомпенсированная 
стадия цирроза печени. Группу кон-
троля составили 30 чел. (18 мужчин 
и 12 женщин) без патологии печени 
и вируса гепатита С. Пациенты были 
разделены на 3 группы по признакам 
поражения печени и наличия вируса 
гепатита: 1-я – 21 чел. с хроническим 
гепатитом С, 2-я – 21 чел. с вирусным 
циррозом печени и 3-я – 30 чел. группа 
контроля.

Всем больным проведено полное 
клиническое обследование: объектив-
ный осмотр пациента, лабораторные 
методы исследования – клинический 
и биохимический анализы крови, об-
щий анализ мочи, коагулограмма. Ис-
следование свертывающей системы 
включало: АЧТВ, ПТВ, протромбин 
по Квику, МНО, фибриноген, уровень 
тромбоцитов.

Основным скрининговым тестом ви-
русного гепатита С является определе-
ние антител HCV с помощью ИФА. В 
случае подтверждения диагноза про-
водится качественное определение 
HCV-RNA. Для подтверждения цир-
роза проводили УЗИ брюшной поло-
сти, ФГДС, сцинтиграфию печени, КТ 
брюшной полости, эластографию. 

Оториноларингологический осмотр 
проводился по общепринятой методи-
ке с использованием видеоэндоскопи-
ческого оборудования. При эндоско-
пическом исследовании полости носа 
оценивали следующие признаки: со-
стояние слизистой оболочки полости 
носа, наличие участков субатрофий, 
признаки носовых кровотечений, рас-
положение сосудов слизистой оболоч-
ки носа.

Критериями исключения были: воз-
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раст старше 66 лет ввиду инволютив-
ных изменений слизистой оболочки 
носа, наличие ВИЧ-инфекции, микст-
гепатиты, наличие аутоиммунных за-
болеваний.

У  пациентов, после получения ин-
формированного согласия, под мест-
ной аппликационной анестезией 10%-
ным раствором лидокаина проводили 
забор биоптатов из нижней носовой 
раковины размером 3*4 мм, открывше-
еся носовое кровотечение купирова-
лось после анемизации полости носа и 
прижиганием нитратом серебра в виде 
«жемчужины». Осложнений после за-
бора материала не было получено ни 
в одном случае. У группы контроля за-
бор материала проводился во время 
плановой операции по поводу искрив-
ления перегородки носа.

Затем часть биоптата слизистой по-
лости носа фиксировалась в 10%-ном 
растворе нейтрального забуференно-
го формалина, после чего материал 
проходил стандартную обработку для 
изготовления гистологических и имму-
ногистохимических препаратов с тол-
щиной серийных парафиновых срезов 
3-5 мкм. Другую часть биопсийного 
материала помещали в эппендорф, 
содержащий 0,5 мл стерильного рас-
твора Версена (Биолот) для определе-
ния местного субсостава лимфоцитов 
методом проточной цитометрии.

Для микроскопического исследо-
вания срезы окрашивались гематок-
силином и эозином. Для выявления 
коллагеновых волокон и оценки сте-
пени фиброза применялось гистохи-
мическое окрашивание по методу Ван 
Гизон. С помощью  гистологического 
исследования определяли степень 
выраженности воспалительной ин-
фильтрации слизистой полости носа 
лимфоцитами, плазматическими клет-
ками, гистиоцитами, нейтрофильными 
лейкоцитами, эозинофилами, степень 
фиброза и атрофии.

 Иммуногистохимическое исследо-
вание включало в себя определение 
экспрессии NS3 антигена вируса гепа-
тита С с использованием моноклональ-
ных мышиных антител (клон МММ33 
производства фирмы NovocastraTM 
в разведении 1:50). Постановка ре-
акции проводилась непрямым трех-
ступенчатым иммуноферментным 
LSAB (англ. Labeled streptavidin–biotin, 
DakoCytomation, LSAB 2 System – HRP) 
методом визуализации, выявления пе-
роксидазной активности осуществля-
ли с помощью 3,3–диаминобензидина, 
препараты докрашивали гематоксили-
ном Майера. 

Для определения местного субсо-

става лимфоцитов суспензию клеток 
из биопсийного материала получали с 
использованием механического дезин-
тегратора Medimachine (BD). Исполь-
зовали антитела: HLA DR-FITC, CD4-
PE, CD3-ECD, CD56-PC5.5, CD25-PC7, 
CD8-APC, CD19-APC-AF700, CD45-
APC-AF750 (Beckman Coulter). Пробы 
анализировали на проточном цитоф-
люориметре Navios (Beckman Coulter) 
в многоцветном протоколе. 

Полученные в процессе выполне-
ния работы клинические  результаты 
обрабатывались c использованием   
системы STATISTICA for Windows (вер-
сия Лиц. BXXR310F964808FA-V). 

Результаты и обсуждение. При 
анамнестическом опросе пациентов 
достоверных отличий в частоте раз-
вития носовых кровотечений в зави-
симости от стадии ХГС не получено 
(табл.1). Однако носовые кровотече-
ния встречаются чаще у лиц, страда-
ющих заболеванием печени, в отличие 
от группы контроля (p<0,001). 

При эндоскопическом осмотре по-
лости носа (табл.2) у пациентов с 
хроническим вирусным гепатитом и 
циррозом, по сравнению с группой 
контроля, преобладают субатрофи-
ческие процессы слизистой оболочки 
(p<<0,001), сосуды расположены по-
верхностно, местами оголены (p<0,01), 
корки в носу встречаются одинаково 
часто в группе с вирусным гепатитом.

По результатам проведенного коагу-
логического обследования (табл.3)  до-
стоверных отличий между пациентами 
с хроническим вирусным гепатитом С 
и группой контроля (р>>0,05) нет, то 
есть функция свертывающей системы 
не нарушена.

В то же время у пациентов с цир-
розом печени по сравнению с паци-
ентами групп контроля и  с вирусным 
гепатитом отмечаются снижение уров-
ня протромбина по Квику и удлинение 
протромбинового времени (p<0,01), 
указывающие на гипокоагуляцию 
вследствие нарушения свертывания 
по внешнему типу. Снижение количе-
ства тромбоцитов (p<0,01) свидетель-
ствует о нарушении сосудисто-тром-
боцитарного механизма свертывания 
крови. Из полученных данных коагуло-
граммы следует, что коагулогические 
нарушения возникают только в терми-
нальных стадиях вирусного гепатита 
С. Данных за гиперкоагуляцию полу-
чено не было.

Было проведено 7 иммуногистохи-
мических исследований микропрепа-
ратов пациентов с хроническим вирус-
ным гепатитом и циррозом печени на 
наличие белка NS3,  из них у 6 боль-
ных обнаружена экспрессия NS3 бел-
ка HCV в цитоплазме метаплазирован-
ного эпителия и в белково-слизистых 
железах собственной пластинки сли-
зистой оболочки носа (рис. 1, а, б). Это 

Таблица 3

Частота носовых кровотечений у пациентов с ХГС и группы контроля, % (абс.)

1-я группа, 
n=21

2-я группа, 
n=21

Группа 
контроля, n=30

Поступили с носовым кровотечением 24 (5) 14 (3) 0
Привычные носовые кровотечения 38 (8) 24 (5) 0
Однократные носовые кровотечения 38 (8) 33 (7) 0

Данные эндоскопического осмотра полости носа пациентов с ХГС, % (абс.)

1-я группа 2-я группа Группа контроля
Субатрофия слизистой оболочки носа 67 (14) 67 (34) 0
Поверхностное расположение сосудов 
слизистой носа 43 (9) 43 (9) 7 (2)

Извитые сосуды слизистой оболочки носа 5 (1) 0 3 (1)
Корки в носу 62 (13) 57 (12) 10 (2)
Искривление перегородки носа 57 (12) 43(9) 100 (30)

Показатели свертывающей системы крови у пациентов 

Показатель 1-я группа 2-я группа Группа 
контроля

Референтные 
значения

Протромбин по Квику, % 97,90±3,13 68,08±7,76 101,09±3,16 70-120
Фибриноген, мг/дл 367,32±24,11 246,45±26,75 415,83±19,39 200-400
АЧТВ, сек 29,35±0,7 32,52±1,1 27,24±0,38 25-33
Протромбиновое время, сек 12,47±0,2 21,23±6,62 11,83±0,025 11-16
Тромбоциты, х109г/л 226,90±29,28 136,10±23,06 253,83±9,43 160-320

Таблица 1

Таблица 2
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подтверждает наличие неструктурных 
фрагментов вируса HCV в самой сли-
зистой оболочке носа и не исключает 
проявление носовых кровотечений как 
результат внепеченочного проявления 
вирусного гепатита.

При определении местного субпо-
пуляционного состава лимфоцитов в 
слизистой оболочке носа было получе-
но преобладание Т-клеточного состава 
над В-лимфоцитами, что подтвержда-
ет доминирование клеточного имму-
нитета над гуморальным в слизистой 

оболочке носа (табл.4). Повышение 
при вирусном гепатите С Т-киллеров, 
CD3+HLA DR+, CD56+HLA DR+  
(p<0,05) в сравнении с нормой свиде- 
тельствует о поздней активации Т-лим- 
фоцитов с преобладанием Т-клеточ- 
ного иммунитета, что свойственно 
для хронической персистирующей 
инфекции, в то время как снижение 
Т-хелперов (p<0,05) свидетельству-
ет об ослаблении регуляторных про-
цессов над клеточным иммунитетом. 
Высокая степень хронизации HCV-ин- 

фекции связана с низким содержанием 
CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, слабой 
иммуногенностью вирусных белков и 
способностью к мутациям [4]. Также у 
пациентов с ХГС по сравнению с груп-
пой контроля снижено содержание 
CD25+ (p<0,05) – маркера рецептора 
ИЛ-2, что свидетельствует о ранней 
активации клеточного иммунитета.

При сравнении Т-клеточного им-
мунитета слизистой носа и сыво-
ротки крови (табл.5) определяет-
ся преобладание в первом случае 
Т-лимфоцитов, Т-киллеров, CD56+HLA 
DR+ (p<0,01), что указывает на ак-
тивацию Т-клеточного иммунитета с 
активацией Т-киллеров и NK-клеток, 
а снижение раннего активационного 
маркера СD3+CD25+ (p<0,01) в био-
птате подтверждает наличие вируса и 
длительной персистенции в слизистой 
носа. В сыворотке крови В-клеточный 
иммунитет (p<0,01) более выражен, 
однако с учетом того, что происходит 
постоянная антигенная вариация ви-
руса, выработанные антитела теряют 
свою актуальность и тем самым вирус 
ускользает от контроля гуморальной 
иммунной системы, поэтому наиболее 
актуальным в изучении элиминации 
вируса является Т-клеточное звено. 
Также в сыворотке крови повышена 
Т-хелперная активность (p<0,01), что 
обусловливает повышенную регуля-
торную и распознавательную актив-
ность, в связи с нагрузкой на иммун-
ную систему.

Наличие NS3 белка HCV и повы-
шение Т-киллеров, активированных 
Т-лимфоцитов и NK-клеток в слизи-
стой оболочке носа при вирусном гепа-
тите С можно трактовать как результат 
повреждающего действия Тхелпер-1 
опосредованного пути иммунного от-
вета, где презентация антигенов на 
поверхности поврежденной клетки, в 
данном случае в эпителии слизистой 
оболочки и желез собственной пла-
стинки, вызывает активацию СD8+ 
лимфоцитов [9].

При гистологическом обследовании 
у пациентов с вирусным гепатитом по 
сравнению с группой контроля обнару-
жена метаплазия эпителия слизистой 
оболочки носа (p<0,05) (табл. 6), при-
чем преобладает метаплазия в много-
слойный плоский эпителий (рис. 2), 
что в последующем может привести к 
атрофическим процессам слизистой 
оболочки. Атрофические процессы 
(p<<0,01) в 57% (4) случаев были сла-
бо выражены в 1-й группе и ярко выра-
жены у 43% (3) пациентов 2-й группы. 
Умеренные и выраженные явления 
фиброза (p<0,001) проявляются в обе-

Таблица 4

Таблица 5

Рис. 1. Слизистая носа. Экспрессия NS3 антигена в: а) метаплазированном эпителии;  
б) слизистых железах. Иммуногистохимическое исследование. Увеличение 200

                               а                                                                   б

Параметры клеточного звена иммунитета в биоптате 
у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С и в группе контроля

Показатель ХГС, M±m,
n=6

Группа контроля, 
M±m, n=6

CD3+ (Т-лимфоциты) 87,8±2,36 85,2±3,96
CD3+CD4+ (Т-хелперы) 26,3±7,31 33,4±1,69
CD3+CD8+ (Т-киллеры) 59,83±8,72 49,8±3,99
Соотн CD4/CD8 0,63±0,27 0,67±0,07
СD3+CD56+ (ТNK-клетки) 8,05±3,49 6,62±1,44
CD19+ (В-лимфоциты) 2,22±0,69 5,2±1,77
CD 25+ (рецептор ИЛ-2) 1,37±0,68 3,68±1,13
CD3+25+ 1±0,48 3,32±1,1
CD3-CD8+ (активиров. NK-клетки) 1,57±0,77 1,78±0,78
CD3-CD56+ (NK-клетки) 8±1,55 8,1±3,06
HLA DR+ 35,53±6,64 18,2±2,25
CD3+HLA DR+ (активир. Т-клетки) 26,6±9,34 11,68±2,29
CD56+HLA DR+ (активир. NK-клетки) 6,43±1,54 2,82±0,37

Параметры клеточного звена иммунитета в биоптате слизистой носа 
и сыворотке крови у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С

Показатель В слизистой носа, n=6 В сыворотке крови, n=8
CD3+ (Т-лимфоциты) 87,8±2,36 75,38±9,88
CD3+CD4+ (Т-хелперы) 26,3±7,31 47,38±3,05
CD3+CD8+ (Т-киллеры) 59,83±8,72 26,36±3,66
СD3+CD56+ (ТNK-клетки) 8,05±3,49 9,1±2,33
CD19+ (В-лимфоциты) 2,22±0,69 10,6±1,6
CD 25+ (рецептор ИЛ-2) 1,37±0,68 4,68±0,63
CD3+25+ 1±0,48 3,88±0,58
CD3-CD8+ (активиров. NK-клетки) 1,57±0,77 4,88±0,88
CD3-CD56+ (NK-клетки) 8±1,55 12,75±1,99
HLA DR+ 35,53±6,64 21,38±3,53
CD3+HLA DR+ (активир. Т-клетки) 26,6±9,34 9,16±2,39
CD56+HLA DR+ (активир. NK-клетки) 6,43±1,54 2,33±0,69
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их группах одинаково в 86% (6) случа-
ев. Определяется взаимосвязь: чем 
сильнее выражены явления фиброза 
и атрофии слизистой оболочки, тем 
меньше сосудов в слизистой оболочке. 
Количество сосудов в слизистой обо-
лочке значительно снижено (P<0,001) 
как при хроническом вирусном гепа-
тите, так и в стадии цирроза. При ви-
русном гепатите С преобладает лим-
фо-плазмоцитарная инфильтрация 
стромы слизистой оболочки (p<0,01).

Выводы
1. Носовые кровотечения чаще 

встречаются у лиц с персистенцией 
HCV, независимо от стадии заболева-
ния, несмотря на нарушение сверты-
вания крови по типу гипокоагуляции в 
стадии цирроза печени. Данный факт 

указывает, что нарушение коагуляции 
является неосновной причиной разви-
тия носовых кровотечений.

2. У пациентов с хроническим ви-
русным гепатитом и циррозом печени 
в эпителии слизистой оболочки и бел-
ково-слизистых железах собственной 
пластинки слизистой оболочки носа 
выявлены белки NS3 HCV, что свиде-
тельствует о наличии вируса гепатита 
С в носу и  не исключает секреции его 
в полость носа.

3. Наличие фрагмента NS3 HCV 
способствует активации местного 
Т-клеточного иммунитета с повышени-
ем Т-киллеров, NK-клеток при вирус-
ном гепатите С. 

4. Метаплазия эпителия слизистой 
оболочки носа может быть обусловле-
на наличием NS3 белка HCV в резуль-
тате повышенной активности Т-клеток. 
А изменение поверхностного слоя мо-
жет привести к поверхностному распо-
ложению сосудов, из которых происхо-
дят носовые кровотечения.
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Таблица 6
Оценка метаплазии эпителия 

слизистой оболочки носа, % (абс.)

Мета-
плазия 

эпителия
1-я груп-
па, n=7

2-я груп-
па, n=7

Группа 
контроля, 

n=6
Нет 43 (3) 0 83 (5)

ДПер 0 14 (1) 0
ДПл 14 (1) 72 (5) 0
ОПл 43 (3) 14 (1) 17 (1)

Примечание. ДПер – диффузная переход-
ноклеточная метаплазия эпителия; ДПл 
– диффузная плоскоклеточная; ОПл – оча-
говая плоскоклеточная.

Рис. 1. Слизистая носа. Диффузная пло-
скоклеточная метаплазия эпителия. Окра-
ска гемотоксилином и эозином. Увеличение 
200




