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ИЗУЧЕНИЕ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ПАЦИЕНТОВ  

С ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С В ДИНАМИКЕ ЛЕЧЕНИЯ 
ПРОТИВОВИРУСНЫМИ ПРЕПАРАТАМИ ПРЯМОГО ДЕЙСТВИЯ 

1ГБУЗ «Республиканский центр по профилактике и борьбе со СПИДом  
и инфекционными заболеваниями», г. Уфа 

2Всероссийский центр глазной и пластической хирургии  
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, г. Уфа 

 
Цель исследования – изучить вирусную нагрузку и особенности некоторых биохимических показателей в динамике ле-

чения препаратами прямого противовирусного действия (ПППД) пациентов с хроническим гепатитом С (ХВГС) различной 
степени тяжести. 

Материал и методы. Исследование проводилось в лаборатории Республиканского центра по профилактике и борьбе 
со СПИДом и инфекционными заболеваниями (г. Уфа). Под наблюдением находились 40 пациентов с ХВГС, разделенных 
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на две группы по степени тяжести заболевания. Для оценки выраженности фиброза печени использовали метод фиброэла-
стометрии с оценкой его стадии по шкале METAVIR. В первую группу (N=9) включены пациенты с прогрессирующим 
фиброзом (F3 по шкале METAVIR), во вторую группу (N=9) – пациенты с циррозом печени (F4 по шкале METAVIR) клас-
сов А, В по Чайлд-Пью. При исследовании на трех этапах наблюдения оценивали ряд важных биохимических показателей, 
отражающих функциональное состояние печени.  

Результаты и обсуждение. Динамика вирусной нагрузки в крови при гепатите С соответствовала средней виремии в 
первой группе и высокой виремии во второй группе пациентов с ХВГС на первом этапе (до лечения). На последующих 
этапах контроля эффективности терапии в первой группе RNA HCV не обнаруживался, во второй группе выявлялся в еди-
ничных случаях. По результатам фиброэластометрии печени выраженный фиброз (F3 по шкале METAVIR) выявлен в пер-
вой группе и цирроза печени (F4) ‒ во второй группе пациентов. В скрининг-анализе использованы некоторые биохимиче-
ские показатели: АЛТ, АСТ, ГГТ, холинэстераза, щелочная фосфатаза, общий белок, билирубин и глюкоза крови. К завер-
шению противовирусной терапии в первой группе больных все биохимические показатели достигли значений нормы, а в 
группе пациентов с циррозом печени большая часть анализов имела только тенденцию к восстановлению.  

Заключение. Для оценки эффективности противовирусной терапии ПППД пациентов с ХВГС выраженным фиброзом и 
циррозом печени были использованы вирусная нагрузка и биохимические показатели крови по этапам контроля. Непо-
средственный вирусологический ответ достигнут у 100% больных первой группы с фиброзом печени и у 66,7% пациентов 
второй группы с циррозом печени.  

Ключевые слова: хронический гепатит С, противовирусная терапия, противовирусные препараты прямого действия, 
биохимические показатели крови. 

 
R.G. Yapparov, R.O. Simonov, E.M. Gareev 

STUDY OF BIOCHEMICAL PARAMETERS IN PATIENTS  
WITH CHRONIC HEPATITIS C IN THE DYNAMICS  
OF TREATMENT WITH DIRECT-ACTING DRUGS  

 
Purpose is to study the viral load and characteristics of some biochemical parameters in the dynamics of treatment with direct-

acting antiviral (DAA) drugs in patients with chronic hepatitis C of varying severity. 
Material and methods. The study was conducted in the laboratory of the Republican center for prevention and control of AIDS 

and infectious diseases, the Republic of Bashkortostan, Ufa. Under observation were 40 patients with chronic hepatitis C, divided 
into two groups according to the severity of the disease. To assess the severity of liver fibrosis, the method of fibroelastometry was 
used with an assessment of its degree according to the METAVIR scale. In the study, a number of important biochemical parameters 
reflecting the functional state of the liver were evaluated at three stages of observation. 

Results and discussion. The dynamics of viral load in the blood in hepatitis C corresponded to moderate viremia in the first 
group and high viremia in the second group of patients with chronic hepatitis C at the first stage (before treatment). At the subse-
quent stages of monitoring the effectiveness of therapy, HCV RNA was not detected in the first group, in the second group it was 
detected in isolated cases. According to the results of liver fibroelastometry, severe fibrosis (F3 on the METAVIR scale) was detect-
ed in the first group and liver cirrhosis (F4) - in the second group of patients.  

Screening analysis used some biochemical indicators: ALT, AST, GGT, cholinesterase, alkaline phosphatase, total protein, bili-
rubin and blood glucose.  

By the end of antiviral therapy in the first group of patients, all biochemical parameters reached normal values, and in the group 
of patients with liver cirrhosis, most of the analyses had only a tendency to recovery. 

Conclusions. To assess the effectiveness of antiviral therapy of DAAs in patients with chronic hepatitis C with severe fibrosis 
and cirrhosis of the liver, the viral load and biochemical blood parameters by control stages were used. An immediate virological re-
sponse was achieved in 100% of patients of the first group with liver fibrosis and in 67,7% of patients of the second group with liver 
cirrhosis. 

Key words: chronic hepatitis C, antiviral therapy, direct-acting drugs, blood biochemical parameters. 
 
На сегодняшний день в России больных 

гепатитом С (ВГС) насчитывается 5,8 млн. 
человек, из них с хроническим гепатитом С 
(ХВГС) и носителей вируса гепатита С – око-
ло 3,5 млн. человек. На протяжении послед-
них лет в нашей стране ежегодно регистриру-
ется 40-50 тысяч новых случаев ХВГС, что, 
безусловно, ведет к увеличению количества 
пациентов, состоящих под диспансерным 
наблюдением [1,2]. 

Ежегодно от заболеваний печени, свя-
занных с гепатитами, умирает 350-500 тысяч 
человек, 77% из них пациенты с ХГС [3]. 
Факторами риска, способствующими прогрес-
сированию ХВГС в тяжелое течение и далее в 
цирроз, являются пожилой возраст, злоупо-
требление алкоголем, жировая инфильтрация, 
повышенное содержание железа, ВИЧ-
инфекция, вторичные соматические заболева-
ния [4,5]. Большое значение имеет фактор 
времени ‒ продолжительность хронической 
вирусной инфекции составляет более 10 лет. 

При длительном течении заболевания в 20% 
случаев формируется цирроз печени и на этом 
фоне высок риск развития гепатоцеллюлярной 
карциномы [6,7,11]. 

Для оценки тяжести ХВГС используют-
ся дифференцированные диагностические 
критерии выраженности фиброза печени по 
шкале METAVIR. Наличие в крови RNA HCV 
является диагностическим критерием ХВГС. 
Несмотря на то, что биохимические тесты не-
специфичны, не несут информации об этиоло-
гии болезни, они отражают характер пораже-
ния печени и состояние ее функций [8,13]. 
Повреждение и регенерация ткани печени и 
изменение ее функционального состояния при 
ХВГС зависят от репликативной активности 
вируса, иммунно-опосредованного цитолиза 
гепатоцитов и мезенхимально-воспалитель-
ного синдрома, что сопровождается измене-
ниями в исследуемых биохимических показа-
телях крови (общий билирубин, АЛТ, АСТ, 
щелочная фосфатаза) [9]. По современным 



23 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 17, № 5 (101), 2022 

стандартам в условиях финансовых ограниче-
ний сроки начала противовирусной терапии 
устанавливаются в зависимости от стадии 
фиброза печени. В этом случае в первую оче-
редь терапия назначается пациентам с выра-
женным фиброзом печени (F3-F4 по шкале 
METAVIR), а затем больным с умеренным 
фиброзом (F1-F2 по шкале METAVIR) вне 
зависимости от исходного уровня биохимиче-
ских показателей [9,14]. 

Для врачей-инфекционистов важна по-
следовательная работа с пациентами с заболе-
ваниями печени, ассоциированными с ХГС ‒ 
своевременное проведение ПВТ ПППД для 
элиминации вируса и предупреждения разви-
тия цирроза печени. Современные пангено-
типные ПППД позволяют полностью изле-
чить пациентов с ВГС более чем в 95% случа-
ев, однако уровень доступа к диагностике и 
лечению еще остается недостаточным [9,10]. 
Известно, что затраты на терапию ППД зна-
чительны, поэтому при их применении реко-
мендуется оценивать не только их клиниче-
скую эффективность и переносимость, но и 
фармакоэкономические аспекты [11]. В Рес-
публике Башкортостан лечение пациентов с 
ХГС проводится в рамках государственной 
программы «Развитие здравоохранения Рес-
публики Башкортостан», пункт № 9.3, под-
программы «Организация оказания медицин-
ской помощи, включая профилактику заболе-
ваний и формирование здорового образа жиз-
ни» и приказа Министерства здравоохранения 
Республики Башкортостан от 10 февраля 2020 
года № 229-Д «Об утверждении порядка ор-
ганизации обеспечения больных хронически-
ми вирусными гепатитами В и С противови-
русными лекарственными препаратами для 
медицинского применения за счет средств 
республиканского бюджета». 

Цель исследования – изучить вирусную 
нагрузку и особенности некоторых биохими-
ческих показателей крови в динамике лечения 
препаратами прямого противовирусного дей-
ствия пациентов с ХВГС различной степени 
тяжести.  

Материал и методы 
Исследование проводилось на базе Рес-

публиканского центра по профилактике и 
борьбе со СПИДом и инфекционными заболе-
ваниями (г. Уфа) среди пациентов с ХВГС, 
находящихся на диспансерном учете. Органи-
зация помощи пациентам с ХВГС регламен-
тируется утвержденной государственной про-
граммой «Развитие здравоохранения Респуб-
лики Башкортостан», пункт № 9.3, подпро-
граммой «Организация оказания медицинской 

помощи, включая профилактику заболеваний 
и формирование здорового образа жизни» и 
«Клиническими рекомендациями по лечению 
гепатита С – 2021-2022-2023», утвержденных 
Минздравом России 14.09.2021. 

Исследованы 40 человек: 25 мужчин и 
15 женщин в возрасте от 40 до 55 лет, разде-
ленных на две группы: первая группа (31 че-
ловек) и вторая (9 человек). Пациенты с 
ХВГС с генотипами 1,2,3 распределены по 
степени тяжести заболевания. Для оценки вы-
раженности фиброза печени использован ме-
тод фиброэластометрии с оценкой его стадий 
по шкале METAVIR. В первую группу вклю-
чены пациенты с прогрессирующим фиброзом 
(F3 по шкале METAVIR), во вторую группу – 
пациенты с циррозом печени (F4 по шкале 
METAVIR) классов А, В по Чайлд-Пью.  

Обе группы больных ХВГС получали 
препараты прямого противовирусного дей-
ствия (ПППД) пангенотипной формы со-
фосбувир/даклатасвир по 400/60 мг 1 раз в 
день, перорально, ежедневно, в течение 12 
недель.  

Всем пациентам проводился серологи-
ческий анализ крови ИФА на антиHCV, моле-
кулярно-биологический – ПЦР на RNA HCV в 
плазме крови и генотипирование вируса HCV, 
а также проводились клинические анализы – 
общий анализ крови, биохимический анализ 
крови. Чувствительность качественного мето-
да ПЦР на РНК ВГС составляла 200 МЕ/мл, 
количественного ‒ от 20 до 2000000 МЕ/мл. 
Клинико-лабораторный мониторинг ХВГС 
проводился в следующие сроки: до начала 
терапии, в течение первых 4-х недель (28 
дней) от начала терапии, по окончании тера-
пии – на 12-й неделе (84 дня). Для оценки 
функционального состояния печени исполь-
зовались следующие биохимические показа-
тели: общий белок, общий билирубин, алани-
наминотрансфераза (АЛТ), аспартатамино-
трансфераза (АСТ), холинэстераза, глюкоза 
крови, щелочная фосфатаза, гамма-
глютамилтранспептидаза (ГГТ). Фиброэла-
стометрия печени для выявления стадии фиб-
роза печени проводилась с помощью ультра-
звуковой эластографии Samsung RS80A на 
базе Республиканского центра по профилак-
тике и борьбе со СПИДом и инфекционными 
заболеваниями и оценивалась по шкале 
МЕТАVIR. 

Из исследования были исключены боль-
ные микс-гепатитами, хроническими и ауто-
иммунными заболеваниями, а также с алко-
гольной болезнью и наркоманией. Статистиче-
ский анализ проведен с использованием пакета 
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прикладных программ «Statistica 10» (Stat 
Soft), в которых использовались параметриче-
ские методы статистической обработки ре-
зультатов исследования (средняя арифметиче-
ская (М), ее средняя ошибка (m), критерий 
Фишера (F)). Качественные величины описы-
вались при помощи частоты встречаемости. 

Результаты и обсуждение 
Одними из факторов, определяющих 

прогрессирование ХВГС, являются патологи-
ческие изменения в биохимических показате-
лях крови и вирусная нагрузка, определяющая 
репликативную активность вируса. Вирусная 
нагрузка RNA HCV на первом этапе (до нача-
ла ПВТ) составила 16×6±5,3×3 копий/мл у 
пациентов с ХВГС (первая группа) и 
17,9×7±23×4 копий/мл у больных второй 
группы. На последующих этапах контроля в 
первой группе RNA HCV не обнаружен, во 
второй группе на втором этапе терапии (28 
дней) наблюдались единичные случаи вире-
мии до 220 копий/мл, на третьем этапе (84 
дня) вирус в крови не обнаружен. 

По результатам проведения фиброэла-
стометрии печени стадия выраженного фиб-
роза была выявлена у пациентов первой груп-
пы ‒ F3 (16,2–20,9 кПа), стадия цирроза пече-
ни у больных второй группы – F4 (25,6–28,1 
кПа), эти показатели на следующих этапах 
контроля практически не изменились – 
F=0,35, p>0,87. 

В качестве скрининга использовали 
группу внутриклеточных ферментов: АЛТ, 
АСТ, ГГТ, холинэстераза, щелочная фосфата-
за, а также – показатели общего белка, общего 
билирубина и глюкозы крови. Содержание 
общего белка в динамике противовирусной 
терапии (ПВТ) по этапам наблюдения после-
довательно снижалось в первой группе с 
72,1±12,3 до 62,8±8,3 г/л, во второй группе с 
77,5±13,6 до 64,15±14,3 г/л, что соответствует 
пределам нормы. 

 

 
Рис. 1. Изменение уровня общего белка в группах исследования 

 
Данный показатель по двум этапам 

наблюдения до начала ПВТ на фоне лечения 

(28 дней) был больше в 1,2 раза во второй 
группе пациентов с ХВГС с циррозами по 
сравнению с первой группой (p<0,005), и 
лишь к этапу после лечения (на 84-й день) 
практически сравнялся в обеих группах. Па-
раметрический дисперсионный анализ пока-
зал, что зависимость показателя общего белка 
от времени наблюдения между всеми этапами 
статистически была достоверной: F=2,3, 
p<0,005, F=1,7, p<0,003 (рис.1). 

Показатель общего билирубина, связан-
ный с метаболизмом ферментов печени, также 
снижался по этапам наблюдения в обеих 
группах: с 17,6±3,8 до 12,3±6,3 мкмоль/л в 
первой группе, с 18,9±6,8 до 12,7±3,5 
мкмоль/л во второй группе, что соответствует 
колебаниям значений нормы. По двум этапам 
наблюдения (до лечения и на 28-й день), кро-
ме последнего этапа ПВТ, показатель общего 
билирубина был больше в 1,2 раза во второй 
группе пациентов с ХВГС по сравнению с 
первой группой (p<0,001). 

 

 
Рис. 2. Изменение уровня общего билирубина  

в группах исследования 
 

При этом было установлено, что зави-
симость показателя общего билирубина от 
этапов наблюдения разделилась – между пер-
вым и вторым этапами (до лечения и на 28-й 
день) статистически была достоверной: F=1,2, 
p<0,001, между вторым и третьим этапами (на 
28- и 84-й дни) – статистически не значимой: 
F=0,3, p>0,8 (рис. 2). 

Показатель уровня глюкозы крови в 
обеих группах на всех этапах наблюдения был 
в пределах нормальных единиц, различия бы-
ли не существенны (F=1,8, p>0,2). Отмечается 
небольшое повышение показателя уровня 
глюкозы крови во второй группе пациентов с 
ХВГС с циррозом на втором этапе (28 дня) 
ПВТ. 

На всех этапах наблюдения пациентов с 
ХВГС было важно исследовать в динамике 
терапии ПППД маркеры повреждения печени – 
АЛТ и АСТ. Алалнинаминотрансфера-
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за(АЛТ), находится в цитоплазме гепатоци-
тов, а при повышении проницаемости инфи-
цированных вирусом гепатоцитов диффунди-
рует в кровь. Аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), локализованная в митохондриях, от-
ражает клеточный метаболизм и токсическую 
нагрузку, в которых при понижении окисли-
тельного фосфорилирования вторично снижа-
ется функция печени по синтезу белка, стеро-
идных гормонов, и образуется дефицит угле-
водов [12]. 

 

 
Рис. 3. Изменение уровня АЛТ в группах исследования 

 
Благоприятный ответ по АЛТ и АСТ на 

терапию ППД произошел уже на фоне лечения 
(в течение 28 дней) в обеих группах. Снижение 
АЛТ в первой группе с 62,2±14,8 до 14,9±8,2 
Ед/л, во второй группе – с 111,6±32,1 до 
49,8±18,6 Ед/л на втором этапе, что в сравне-
нии было выше в 3,3 раза и статистически зна-
чимо (F=2,6, p<0,001). На третьем этапе (84-й 
день) разница между показателями АЛТ в обе-
их группах составила 2,6 раз (p<0,003), в пер-
вой группе пределах нормы 14,7±6,2 Ед/л, а во 
второй группе выше границ нормы – 39,6±19,3 
Ед/л. При этом нами показано, что зависимость 
показателя АЛТ от второго и третьего этапов 
наблюдения (28 и 84 дня) в первой группе ста-
тистически не значима (F=0,29, p>0,83), во 
второй группе была достоверной и значимой 
(F=2,4, p<0,001) (рис. 3). 

 

 
Рис. 4. Изменение уровня АСТ в группах исследования 

 
Показатель АСТ последовательно сни-

жался в обеих группах по этапам наблюдения 

с 57,7±24,2 Ед/л до 18,2±9,7 Ед/л – в первой 
группе и с 121,1±38,1 до 40,5±23,3 Ед/л – во 
второй группе, в которой этот показатель был 
в 2 раза выше в сравнении с первой группой 
на всех этапах, что статически значимо 
(F=3,6, p<0,05 и F=1,4, p<0,01). 

Показатель АСТ на третьем этапе (84-й 
день) в первой группе пациентов с ХВГС ста-
билизировался в пределах нормы, во второй 
группе пациентов с ХВГС и циррозом значи-
тельно снижался, но был выше границ нормы 
(рис. 4). 

Для оценки функциональной активно-
сти печеночных клеток и характеристики сте-
пени тяжести заболевания ХВГС оценивался 
уровень холинэстеразы. Данный показатель 
стабилизировался по этапам наблюдения: в 
первой группе наблюдалось последовательное 
повышение с 5650±65,3 до 7356±32,2 Ед/л, 
т.е. до нормальных параметров, что было ста-
тистически значимо (F=6,9, p<0,0001 и F=3,6, 
p<0,0003), во второй группе – с 3850±53,7 до 
5810±24,2 Ед/л, что соответствует нижней 
границе нормальных значений и статистиче-
ски значимо (F=3,6, p<0,0003 и F=4,2, 
p<0,0001). Показатели данного параметра в 
первой группе с выраженным фиброзом были 
выше в сравнении со второй группой в 1,5 
раза (p<0,001) на первом этапе наблюдения и 
в 1,2 раза выше (p<0,005) на последующих 
этапах терапии ПППД (рис. 5). 

 

 
Рис. 5. Изменение уровня холинэстеразы в группах исследования 

 
В периоде наблюдения в группах паци-

ентов с ХВГС были исследованы маркеры 
холестаза и нарушения белково-
синтетической функции печени – ГГТ и ще-
лочная фосфатаза. 

Показатель ГГТ в первой группе паци-
ентов с ХВГС снижался на втором этапе тера-
пии ПППД (28 дней) до верхней границы 
нормы (с 68,9±17,3 до 60,1±10,1 Ед/л) и окон-
чательно нормализовался на третьем этапе 
терапии (84-й день) – 48,2±9,7 Ед/л, что ста-
тистически значимо: F=12,3, p<0,001 и F=16,4, 
p<0,003. Во второй группе – с ХВГС и цирро-
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зом наблюдалась значимая тенденция после-
довательного уменьшения показателя ГГТ по 
этапам наблюдения с 124,0±18,1 до 64,3±12,2 
Ед/л (F=17,8, p<0,001 и F=4,3, p<0,05), про-
изошла нормализация данного показателя в 
пределах границ нормы на 84-й день терапии 
ППД. Показатель ГГТ был в 1,8 раз выше во 
второй группе на первоначальном этапе (до 
лечения) по сравнению с первой группой с 
ХВГС (p<0,001) и в 1,3 раза выше уже на тре-
тьем этапе – 84-й день (p<0,005) (рис. 6). 

 

 
Рис. 6. Изменение уровня ГГТ в группах исследования 

 

Показатель щелочной фосфатазы после-
довательно значимо снижался в первой группе 
пациентов с ХВГС с 178±23,1 до 63,6±12,3 
Ед/л (F=5,2, p<0,002) и с 420±32,0 до 94±23,0 
Ед/л (F=43,3, p<0,001) во второй группе и нор-
мализовался в верхних пределах нормы. 

 

 
Рис. 7. Изменение уровня щелочной фосфатазы  

в группах исследования 
 

Если на первом этапе наблюдения пока-
затель щелочной фосфатазы был выше в 2,3 
раза во второй группе пациентов с ХВГС 
(p<0,0001) по сравнению с первой группой, то 
на последующих этапах (28 и 84 дня) терапии 

ПППД данный показатель был выше в 1,5 ра-
за (p<0,0001 и p<0,001, p<0,005) (рис. 7). 

Таким образом, по данным исследова-
ния в первой группе больных с ХВГС с вы-
раженным фиброзом печени все биохимиче-
ские показатели на фоне терапии ПППД вос-
становились до нормальных значений, во 
второй группе больных с циррозом печени 
часть показателей – общий белок, общий би-
лирубин, щелочная фосфатаза, холинэстера-
за, ГГТ, глюкоза крови ‒ имели тенденцию к 
нормализации, однако снижения уровня АЛТ 
и АСТ до значений нормы не наступило, не-
смотря на то, что проводимая терапия спо-
собствовала значительному улучшению 
функций печени.  

Рядом авторов при исследовании со-
временных схем противовирусной терапии 
ХВГС была показана ее высокая эффектив-
ность (до 95-97%) на ранней стадии без при-
знаков цирроза печени [10-12].  

В нашем исследовании у всех пациен-
тов (100%) первой группы с выраженным 
фиброзом (F3 по шкале METAVIR) и у 6 из 9 
больных (66,7%) циррозом печени класса В 
по Чайлд-Пью нормализовались биохимиче-
ские анализы крови и достигнут непосред-
ственный вирусологический ответ.  

Заключение 
В настоящее время в Российской Феде-

рации при ХВГС противовирусная терапия 
препаратами прямого действия пангенотип-
ной формы наиболее актуальна и широко ис-
пользуется в клинической практике. Ожидае-
мый эффект от ПВТ данными препаратами 
подразумевает не только эрадикацию вируса 
(HCV) и замедление прогрессирования забо-
левания, но и улучшение морфологической 
структуры и функции печени. По основным 
биохимическим показателям крови и вирус-
ной нагрузке в динамике терапии ППД было 
показано, что у больных с ХВГС с выражен-
ным фиброзом и циррозом печени эффектив-
ность лечения была достаточно высокой 
(100% и 66,7%, соответственно).  
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