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Парентеральные вирусные гепати-
ты остаются одной из наиболее важ-
ных  и глобальных проблем инфекци-
онной патологии в связи с высоким 
уровнем заболеваемости и леталь-
ности. Являясь основной причиной 
развития всего спектра хронических 
заболеваний печени, включая цирроз 
и гепатоцеллюлярную карциному, они 
представляют поистине глобальную 
медико-социальную и экономическую 
проблему [5]. 

Из всего спектра вирусных гепати-
тов наибольший интерес представляет 
вирусный гепатит С, что объясняется 
преимущественно малосимптомным 
течением, с частой хронизацией (поч-
ти у 50% больных) и исходом (в 20%) 
в цирроз печени и гепатоцеллюлярную 
карциному. 

В Республике Саха (Якутия) анти-
тела к гепатиту С обнаруживаются у 
4,8% населении (в Центральном ре-
гионе России 0,7-1,1%), причем коли-
чество хронических форм неуклонно 
возрастает [2]. Это связано с широкой 
циркуляцией вируса среди населе-
ния, отсутствием явных манифестных 
форм заболевания и методов актив-
ной профилактики [1].  Высокий уро-
вень хронизации заболеваний печени 

и желчных путей, по мнению ряда ав-
торов, определяется климатогеогра-
фическими и социальными условиями 
Крайнего Севера, способствующими  
напряжению функций печени и ее по-
вышенной «ранимости» [3, 4]. 

Морфологическое исследование 
печени при хроническом гепатите 
является ведущим диагностическим 
методом, проводимым с целью вери-
фикации диагноза, определения сте-
пени активности гепатита и стадии 
процесса в печени. Наряду с другими 
показателями (клиническими и лабо-
раторными) это играет важную роль 
в прогнозировании течения гепатита, 
обратимости выявленных изменений, 
что, в конечном счете, определяет так-
тику лечения [6].   

Целью настоящего исследования 
явилась клинико-морфологическая 
характеристика хронического вирус-
ного гепатита С в Республике Саха 
(Якутия).

Материал и методы
На базе гепатитного отделения Якут-

ской городской клинической больницы 
обследовано 98 больных (57 мужчин и 
41 женщина) хроническим вирусным 
гепатитом С (ХГС) в возрасте от 19 до 
69 лет. План обследования включал 
анализ жалоб, анамнеза, объективно-
го статуса. При оценке анамнеза учи-
тывали длительность заболевания, 
данные о возможных путях инфици-
рования. Предполагаемая давность 
инфицирования, определяемая пери-
одом времени с момента появления 
хотя бы одного фактора риска инфици-

рования составляла в среднем 12 лет. 
Функциональное состояние печени 
оценивали по активности аланиновой 
и аспарагиновой аминотрансфераз, 
щелочной фосфотазы, содержанию 
билирубина, белка и белковых фрак-
ций, тимоловой пробы.

Исследование сывороточных мар-
керов гепатитов В, С, Д проводили ме-
тодом иммуноферментного анализа 
с помощью диагностических наборов 
«Вектор-Вест» г. Новосибирск, а опре-
деление HCV RNA осуществляли ме-
тодом полимеразной цепной реакции 
в сыворотке крови с использованием 
диагностических наборов фирмы «Ли-
тех».

Материалом морфологического 
исследования послужили биоптаты 
печени 40 больных с хроническим ви-
русным гепатитом С, диагноз которых 
был подтвержден ИФА и ПЦР. Биопта-
ты фиксировали в 10% нейтральном 
формалине, после стандартной обра-
ботки парафиновые срезы  окрашива-
ли гематоксилином и эозином и по ван 
Гизону. Гистологическое изучение пре-
паратов проводилось при увеличении 
в 100 и 400 раз с определением индек-
сов гистологической активности (ИГА) 
и гистологического индекса склероза 
(ГИС) по шкале Knodell.  

Результаты и обсуждение
Изучение анамнеза у 98 больных 

ХГС позволило установить наличие 
факторов риска инфицирования у 
90 больных. У значительной части 
больных ХГС в анамнезе возможным 
фактором инфицирования являются 
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перенесенные оперативные вмеша-
тельства 62 (63,2%) и гемотрансфу-
зии 39 (39,7%). Роль гемотрансфузии 
преобладает у пациентов, инфици-
рованных 5-10 лет назад и ранее.  У 
10 больных имелись внутрисемейные 
контакты - матери и/или родные имели 
ХГС. Существенно меньшее значение 
имели татуировки, инъекционная нар-
комания. У 8 пациентов пути транс-
миссии установить не удалось.

У пациентов, в эпидемиологическом 
анамнезе которых имелись  факторы 
риска инфицирования, представля-
лось возможным судить о длительнос-
ти течения инфекции, за начало кото-
рой принималось время воздействия 
наиболее вероятного фактора риска. 
Средняя продолжительность заболе-
вания в нашем наблюдении  не превы-
шала 5 лет у 17 человек, у 26 больных 
длительность заболевания составля-
ла 6 - 10 лет, а у 40 пациентов – 11 - 15 
и более лет. Обращает на себя внима-
ние молодой возраст (в среднем 27,6 
лет), в котором происходило инфи-
цирование. При этом мужчины инфи-
цировались в сравнительно молодом 
возрасте (25,6 лет), чем женщины 
(30,0 лет); были инфицированы в де-
тском возрасте 10 % больных.

Анализируя клиническую симптома-
тику естественного течения ХГС, сле-
дует подчеркнуть, что она представ-
лена достаточно скудно и зачастую 
неспецифическими симптомами, а в 
ряде случаев – полным отсутствием 
жалоб со стороны больных. Так, 8,1% 
пациентов с ХГС считали себя здоро-
выми, и никаких жалоб не предъявля-
ли.

Самой частой жалобой больных с 
ХГС являлся астенический синдром 
(в 69,3% случаев) в виде слабости, 
недомогания, усиливающиеся во вто-
рой половине дня, нарушения сна и 
потливость. Диспепсический синдром 
наблюдался у 42,8% больных и ха-
рактеризовался ухудшением аппети-
та, непереносимостью жирной пищи, 
ощущением горечи во рту, тошнотой 
и чувством тяжести в области эпи-
гастрия. Болевой синдром (боли в 
области правого подреберья, эпигаст-
рия)  отмечался у 33,6% больных, что 
обусловлено вовлечением в патоло-
гический процесс других органов пи-
щеварительной системы, в частности 
– поджелудочной железы. Геморраги-
ческий синдром (в 10,2% случаев) про-
являлся частыми носовыми кровоте-
чениями, кровоточивостью из десен, а 
также геморрагиями на коже в местах 
инъекций, незначительных ушибов. 

Жалобы печеночного характера 

(желтуха, иктеричность склер и т.д.) 
встречались значительно чаще, чем 
жалобы внепеченочного (боли в сус-
тавах, кожные изменения и т.д.) харак-
тера (соответственно в 65,3 и 44,8% 
случаев). Иктеричность склер была 
отмечена у 29,5% больных, желту-
ха - лишь у 7,4% из обследованных 
нами больных и колебание билиру-
бина составило от 3- до 4-кратного 
повышения верхней границы нормы. 
Умеренное увеличение печени при це-
ленаправленном исследовании было 
выявлено лишь у 18,3% больных. Уве-
личение селезенки было выявлено у 
11,2% больных: у 3 больных циррозом 
печени и у 8 больных гепатитом. У 
больных циррозом печени спленоме-
галия отражала наличие портальной 
гипертензии, а у больных гепатитом – 
вероятно, генерализованную реакцию 
ретикулоэндотелиальной системы. 
Появление «сосудистых звездочек» 
отмечено у 34,6% больных.

В ходе обследования, помимо хро-
нического гепатита, была выявлена 
сопутствующая гастроэнтерологичес-
кая патология. Так, хронический холе-
цистит был диагностирован у 14,2%, 
хронический калькулезный холецис-
тит у 5,1%, хронический панкреатит у 
19,3%, хронический гастрит у 15,3%, 
эрозивный гастрит у 4% и язвенная 
болезнь желудка вне обострения у 
2% больных. Употребление алкоголя 
в умеренных количествах отмечали 
14,2% больных. Анализ клинических 
проявлений в зависимости от пола по-
казал, что среди мужчин болевые ощу-
щения отмечались в два раза чаще, 
чем среди женщин. В то же время сус-
тавной синдром, крапивница, зуд кожи 
встречались чаще у женщин.

Наибольшее значение в качестве 
оценки активности печеночного про-
цесса при ХГС придается исследова-
нию сывороточных аминотрансфераз, 
повышение активности которых, по 
данным литературы, является наибо-
лее частым и, нередко, единствен-
ным лабораторным признаком. При 
биохимическом исследовании крови 
больных ХГС у большинства пациен-
тов выявлены умеренные отклонения 
биохимических показателей.  Нор-
мальный уровень трансаминаз от-
мечен у 32,6% больных, увеличение 
в пределах 3-кратного превышения 
нормы – у 30,6%, от 3 до 5-кратного 
– у 15,3% и выше 5-кратного лишь у 
17,3% больных. 

При морфологическом исследова-
нии биоптатов у всех 40 больных выяв-
лена та или иная степень активности 
процесса в печени при преобладании 

слабо активных форм ХГС. Так, мини-
мальная активность (ИГА=1-3балла) 
была установлена в 27,5% случаев, 
низкая (ИГА=4-8 баллов) – 50,0, уме-
ренная (ИГА=9-12 баллов) – 17,5 и вы-
сокая активность (ИГА=13-18баллов) 
в 5,0% случаев. У мужчин индекс гис-
тологической активности  был досто-
верно выше, чем у женщин (р<0,05). 

Во всех случаях были выявлены 
признаки склероза разной интен-
сивности с преобладанием слабого. 
Средний ГИС для всей обследованной 
группы составил 1,6 балла. При этом 
у 67,5% больных наблюдался слабый 
фиброз печени, у 24% - умеренный, а у 
7,5% больных ХГС констатирован цир-
роз печени. При проведении корреля-
ционного анализа выявлено наличие  
линейной связи между степенью фиб-
роза и морфологической активностью 
(r=0,6, р<0,05). Достоверного отличия 
между ГИС мужчин и женщин не выяв-
лено (р>0,05).

Анализ морфологических изме-
нений печени при ХГС показал, что в 
37,5% случаев ступенчатые и мосто-
видные некрозы отсутствовали, незна-
чительные и умеренные ступенчатые 
некрозы выявлены, соответственно,  в 
32,5% и 15,0% случаев, и только у 7,5% 
больных были отмечены мостовидные 
некрозы. В 52,5% случаев лобуляр-
ный компонент был представлен вос-
палительной инфильтрацией  внутри 
долек без некрозов и с рассеянными 
фокальными некрозами. Лимфоидная 
инфильтрация портальных трактов  в 
22,5% случаев была слабо выражена, 
в 57,5% и 20,0% случаев (соответс-
твенно) - умеренная и выраженная. 
При этом в 40% случаев в портальных 
трактах обнаруживались лимфоидные 
фолликулы, а в 72,5% случаев отме-
чена активация звездчатых ретикуло-
эндотелиоцитов синусоидов. Парен-
химатозные изменения печени были 
отмечены у всех больных и проявля-
лись баллонной (55,0%) и жировой 
(45,0%) дистрофией гепатоцитов.

Для определения наиболее часто 
встречающихся вариантов течения 
ХГС, больные были распределены в 
зависимости от активности воспали-
тельных изменений в печени и сте-
пени фиброза. Отмечено, что 62,5% 
больных с минимальной и слабовы-
раженной активностью по данным ре-
зультатов пункционной биопсии имели 
слабую степень фиброза. У 6 больных 
степень активности гепатита не соот-
ветствовала выраженности фиброза. 
При этом злоупотребляли алкоголем 
только 2 мужчин, а у остальных сте-
пень фиброза (умеренную и выражен-
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ную) можно объяснить только другой 
патологией. 

Формирующийся цирроз печени 
зарегистрирован у 7 больных (муж-
чин – 6, женщин – 1; средний возраст 
- 39 лет) с умеренной и выраженной 
активностью воспалительного процес-
са в печени. Из них более половины 
больных (57,1%) злоупотребляли ал-
коголем. 

Таким образом, выявлено, что 
основное количество больных ХГС 
(72,5%) имеют морфологические из-
менения в печени в виде слабого 
фиброза и слабой активности воспа-
лительных изменений в печени. При 
этом у 24,0% больных отмечен уме-
ренно выраженный фиброз при незна-
чительной активности гепатита. 

Выводы
Основными путями инфицирова-

ния у больных ХГС являются  перене-
сенные оперативные вмешательства 

(63,2%) и гемотрансфузии (39,7).  Осо-
бенностью клиники у больных ХГС яв-
лялся клинический вариант хроничес-
кого гепатита с печеночными (в 65,3% 
случаев) и внепеченочными (в 44,8% 
случаев) проявлениями. Отмечено, 
что комбинация повреждающих фак-
торов алкогольной и вирусной при-
роды увеличивает частоту и скорость 
развития цирроза печени. 

Морфологические изменения пече-
ни имели место у всех больных с ХГС, 
и проявлялись в большинстве случа-
ев слабо выраженным фиброзом и 
слабой активностью воспалительных 
изменений. Во многих случаях мини-
мальная активность сочеталась со 
слабой степенью фиброза, но в то же 
время у части (24,0%) больных выра-
женная степень десмопластического 
процесса в печени не соответствова-
ла низкой активности воспалительно-
го процесса. 
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Введение
Актуальность проблемы объясня-

ется возрастающим количеством еже-
годно регистрируемых случаев забо-
левания острым вирусным гепатитом, 
трудно прогнозируемым их течением и 
относительно частым формированием 

хронических поражений печени.  Яку-
тия является гиперэндемичным  реги-
оном в России по хроническому вирус-
ному гепатиту В (ХГВ) и его сателлита 
гепатита D.

На основе многочисленных иссле-
дований последнего десятилетия им-
муногенетиками предложено исполь-
зовать выявление антигенов системы 
гистосовместимости (HLA) человека в 

качестве прогностического теста воз-
можного исхода инфекционного про-
цесса при встрече с инфекционным 
агентом (F. Amiel 1967.; Thomas H.C. et 
al., 1997; Петров Р.В., 1997).

Антигены HLA I и II классов имеют 
фундаментальное значение в иммун-
ном ответе, регулируя клеточный и гу-
моральный иммунный ответ организма 
на инфекцию (Буеверов А.О., 1998). 

Цель исследования. Поиск иммуногенетического HLA-маркера хронического вирусного гепатита В (HVB).
Материалы и методы. С помощью молекулярного метода HLA-генотипирования в соответствии со стандартами EFI 

(Европейской Федерации иммуногенетиков) проанализирован характер распределения лейкоцитарных антигенов класса I 
и II локусов А, В и DR среди больных хроническим гепатитом В в якутской популяции (n=64).

Результаты. В якутской популяции установлена статистическая достоверная ассоциация хронического вирусного гепа-
тита В со следующими антигенами – HLA- A23, A24, A26 и В18 и протективного антигена HLA – B57 (p<0,05).

Заключение. По результатам исследования возможно в дальнейшем многофакторным методом выделить универсаль-
ный ген, играющий роль в переходе гепатита В в хроническую форму. Поиск иммуногенетических маркеров   HLA хрони-
ческих вирусных гепатитов В, С и D в якутской популяции требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова. Хронический вирусный гепатит В, HLA-генотипирование, молекулярный метод HLA-генотипирования.

The purpose. Searching of immunogenetic HLA-a marker of a chronic virus hepatitis B (HVB).
Materials and methods. By means of molecular method HLA - genotyping in conformity with standards EFI (the European 

Federation of Immunogenetics) character of distribution of leucocytes antigens of class I and II loci A, B and DR among patients 
with a chronic hepatitis B in the Yakut population (n=64) is analyzed.

Results. In the Yakut population the statistical authentic association of a chronic virus hepatitis B with following antigens - HLA-
A23, A24, A26 and В18 and protective antigen HLA - B57 (p <0,05) is established.

The conclusion.  By results of research probably in the future by a multifactor method it would be possible to allocate the 
universal gene playing a role in transition of a hepatitis B in the chronic form. Searching of the immunogenetic  markers HLA of a 
chronic virus hepatitis B, C and D in the Yakut population demands the further studying.

Keywords. A chronic virus hepatitis B, HLA - genotyping, molecular method of HLA-genotyping.
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