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В статті представлені результати обстеження хворих на хронічний вірусний 
гепатит С, а саме визначення вмісту гіалуронової кислоти в сироватці крові, рів-
ня АЛТ та АСТ, а також співвідношення АЛТ та АСТ (коефіцієнт де Рітіса). 
Проведена клініко-демографічна характеристика хворих на хронічний вірусний 
гепатит С залежно від вмісту гіалуронової кислоти у сироватці крові за квар-
тильним розподілом.
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В статье представлены результаты обследования больных хроническим 
вирусным гепатитом С, а именно, определение содержания гиалуроновой 
кислоты в сыворотке крови, уровня АЛТ и АСТ, а также соотношение АЛТ и 
АСТ (коэффициент де Ритиса). Проведена клинико-демографическая харак-
теристика больных хроническим вирусным гепатитом С в зависимости от со-
держания гиалуроновой кислоты в сыворотке крови по квартильному распре-
делению.
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Th e article presents the survey results of patients with chronic viral hepatitis C, 
namely the determination of hyaluronic acid level in the blood serum, ALT and AST 
levels, and the ratio of ALT and AST (de Ritis ratio). Clinical and demographic char-
acteristic of patients with chronic viral hepatitis C has been performed depending on 
hyaluronic acid level in the blood serum by quartile diff erentiation.

Key words: chronic viral hepatitis C, fi brosis, hyaluronic acid, alanine 
aminotransferase, aspartate aminotransferase, de Ritis ratio.

Хронічний гепатит С (ХГС) зали-
шається актуальною проблемою сьо-
годення  завдяки високій летальності, 
перш за все, внаслідок  ризику форму-
вання цирозу печінки (ЦП) та гепато-
целюлярної карциноми (ГЦК) [1]. За 
даними европейських дослідників що-
річно від ХГС помирає більше 86 ти-
сяч людей. Ще більш вражаючі цифри 
стосовно смертності від ЦП та ГЦК: 
170 та 750 тисяч випадків, відповідно, 
переважна більшість HCV-етіології 
(WHO Global hepatitis report, 2017). В 
останні роки ВООЗ поставила амбіт-
ну мету щодо елімінації даного захво-
рювання до 2030 року. Важливим стає 
достовірне визначення ступеня фібро-
зу печінки в якості основного механіз-
му розвитку захворювання, моніто-
рингу його прогресування  та змін під 
впливом противірусної терапії. Існую-
чі, на даний час, інвазивні методи діа-
гностики фіброзу печінки (пункційна 
біопсія) не мають широкого застосу-
вання, внаслідок  можливості виник-
нення ускладнень, протипоказів та 
відсутності достатньої кількості ква-

ліфікованих фахівців в нашій країні 
[2]. Неінвазивні  методи із залученням 
комбінацій  прямих  (колагени, кола-
генази та їх інгібітори, глікопротеїни 
та їх полісахариди, цитокіни) та не-
прямих (рівень аспартатамінотранс-
ферази (АСТ) і аланінамінотрансфе-
рази (АЛТ), відношення АСТ/АЛТ, 
рівень γ-глутамілтранспептидази 
(ГГТП), відношення ГГТП/АЛТ, вміст 
загального білірубіну, аполіпопротеїн 
(А1, α2-макроглобулін)  маркерів   дає 
можливість встановлювати тільки по-
чаткову стадію фіброзу та не застосо-
вуються при його моніторингу під час 
та після противірусної терапії [3,  4].  
Тому триває пошук неінвазивних мар-
керів, що можуть застосовуватися для 
моніторингу фіброзу протягом про-
тивірусної терапії ХГС. Одними з та-
ких маркерів-кандидатів можуть бу-
ти гіалуронова кислота (ГК) (її дегра-
дація відбувається у синусоїдальних 
і ендотеліальних клітинах печінки за 
участю специфічних рецепторів) та 
відношення АСТ до АЛТ (коефіцієнт 
де Рітіса, dRk), що має  тенденцію до 
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збільшення по мірі наростання стадії 
фіброзу. У здорових людей цей індекс 
становить 0,8. Коефіцієнт >1 набуває 
діагностичної значимості при неінва-
зивній діагностиці та вказує на ймо-
вірність наявності цирозу печінки [5].

Мета дослідження: покращити ді-
агностику фіброзу печінки у хворих 
на хронічний гепатит С шляхом моні-
торингу його неінвазивних маркерів. 

Матеріали та методи. Під нашим 
спостереженням знаходилось 66 хво-
рих на ХГС з 1-м  генотипом вірусу, 
що знаходилися на диспансерному 
нагляді  та амбулаторному лікуванні 
у ДКК МГЦ МКЛ №1 м. Вінниці  та у 
клінічному відділенні вірусних гепа-
титів при Інституті епідеміології та 
інфекційних хвороб імені Л. В. Грома-
шевського НАМН України.

Серед хворих  було  30 чолові-
ків (45,5%) та 36 жінок (54,5%), се-
редній вік яких становив 34,5 ± 1,12 
років. Високе вірусне навантажен-
ня (>600�10³ IU/ml)  було виявле-
но у 46 (69,7%) пацієнтів, а низьке  
(≤ 600�10³ IU/ml) у 20 (30,3%). Всім 
хворим  була проведена фіброелас-
тографія (FibroScan, на базі  ВМКЦ 
ЦР, м.Вінниця; клініка еферентної 
терапії, м. Київ) з визначенням сту-
пеня фіброзу за METAVIR. У 36,4 % 
(24 особи) хворих не було виявлено 
ознак фіброзу печінки, або встанов-
лений початковий фіброз F0 – F1, 
така ж кількість пацієнтів мала сту-
пінь фіброзу F2. Хворих з прогресую-
чим фіброзом F3 було 18,2% (12 осіб). 
Ознаки циротичних змін в печінці 
були встановлені в 9% з усіх обстеже-
них осіб, хворих на ХГС (6 осіб).

До складу контрольної групи уві-
йшли здорові особи (n=21), репрезен-
тативні за статтю та віком, зі ступенем 
фіброзу F0 за METAVIR, з нормальни-
ми показниками печінкових проб та 
відсутністю хвороб печінки в анамнезі.

Усім хворим на ХГС та особам гру-
пи контролю проводилося визначення 
рівня ГК у сироватці крові (в науково-
дослідній клініко-діагностичній лабо-
раторії ВНМУ ім. М.І. Пирогова, іму-
ноферментним методом (ELISA) з ви-
користанням набору «HyaluronicAcid» 
(Corgenix, Inc., США )).

Діапазон значень ГК розподілено 
на чотири інтервали, отримавши та-
ким чином 25% квартиль (низький, 
LQ), 50% квартиль, та 75% квартиль 
(високий, HQ). Між LQ та HQ знахо-
дилося 50% найбільш типових зна-
чень. Отже, до першого квартилю 
включені хворі (n=16; 24,2%), рівень 
ГК у сироватці крові яких становив 
� 56,4 нг/мл; до другого квартилю – хво-
рі (n=18; 27,3%) з рівнем ГК у сироватці 
крові 56,5-70,0 нг/мл; третій квартиль 
становлять хворі (n=15, 22,7%) з рівнем 
ГК у сироватці крові 70,1-92,4 нг/ мл; 
четвертий квартиль включає пацієнтів 
(n=17, 25,8%) з рівнем ГК у сироватці 
крові 92,5-112,3 нг/мл.

Паралельно до відповідного дослі-
дження проводилося визначення рів-
ня АЛТ та АСТ в сироватці крові за 
допомогою кінетичного методу (ана-
лізатор та тест-система: Cobas 6000, 
Roche Diagnostics (Швейцарія))

Хворі на ХГС отримували по-
трійну  противірусну терапію (Пег-
Інтерферон альфа-2α (180 мкг/тиж-
день) + Рибавірин (1000-1200 мг/добу) 
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+ Софосбувір (400 мг/добу)), згід-
но Державної програми терміном 12 
тижнів протягом 2017-2018 років.

Статистична обробка результатів 
проводилася у системі для статистично-
го аналізу даних Statistica 10.0.288.8 Porta-
ble. Оцінка достовірності різниці між по-
рівнюваними вибірковими результата-
ми проводилася за критерієм Ст´юдента.

Результати та обговорення.
Згідно отриманих даних, наявні 

ознаки цитолітичного синдрому бу-
ли виявлені у 86,4% обстежених (57 
осіб) (рис.1). При цьому ізольоване 
підвищення рівня АЛТ спостеріга-
лося у 25,8% (17 осіб), значно менше 
хворих мали лише підвищення рівня 
АСТ=3% ( 2 особи).

Рисунок 1. Розподіл хворих на ХГС за наяв-
ністю ознак цитолітичного синдрому. 

Проведений нами аналіз співвідно-
шення рівня АСТ/АЛТ (dRk) встановив 
поступове зростання  даного показни-
ка  у хворих на ХГС в міру збільшення   

ступеня фіброзу печінки. Так, у хворих 
на ХГС зі ступенем фіброзу F0-F1 вели-
чина dRk була в 1,93 рази нижчою, ніж у 
здорових осіб (рис.2). В групі пацієнтів 
зі ступенем фіброзу F2 – F3 ця різниця 
зменшилась та складала 1,7.

У хворих зі ступенем фіброзу F4 
величина dRk  наближалася до норми 
(1,02±0,19) та була в 1,28 рази нижча в 
порівнянні зі здоровими.

В цілому величина dRk  у хворих 
зі ступенем фіброзу F0-F1  була у 1,51 
рази нижча, ніж у пацієнтів зі ступе-
нем фіброзу F4 (p<0,05). 

Достовірної різниці між величи-
ною dRk у хворих на ХГС зі ступенем 
фіброзу F0-F1 та F2, F3 не встановлено.

У результаті проведеного кореля-
ційного аналізу вмісту ГК у сироват-
ці крові хворих на ХГС та величиною 
dRk  виявлено  прямий  кореляційний 
зв’язок (r=0,96; p<0,05) між відповід-
ними показниками.

При проведенні клініко-демогра-
фічної характеристики хворих на ХГС 
залежно від вмісту ГК у сироватці крові 
(ранжування із застосуванням кварти-
лів) нами було встановлено достовір-
не збільшення середнього віку хворих, 
вміст ГК у сироватці крові яких був 
>56,5 нг/мл (другий, третій та четвер-
тий квартилі по відношенню до першо-
го) (табл.1). Так, середній вік хворих, 
вміст ГК у сироватці крові яких знахо-
дився у діапазоні 56,5-70,0 нг/мл (дру-
гий квартиль), був у 1,3 рази вищим, 
ніж у хворих із вмістом ГК<56,4 нг/мл  
(перший квартиль). У хворих третьо-
го квартилю середній вік був вищим в 
1,6 рази (p<0,05). У хворих четвертого 
квартилю, вміст ГК у сироватці крові 
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яких був >92,5 нг/ мл, середній вік був 
вищим в  2,2  рази.

Достовірної різниці між вмістом 
ГК у сироватці крові хворих на ХГС 
чоловіків та жінок не встановлено.

Максимальні значення  АЛТ та 
АСТ в сироватці крові були зафіксо-

вані серед хворих  третього квартилю 
(вміст ГК=70,1-92,4 нг/мл) та були в 
1,58 рази вищими, ніж у хворих пер-
шого квартилю.

Нами спостерігалося поступове 
зростання величини dRk у хворих на 
ХГС з першого квартилю та її норма-

Рисунок 2. Рівень dRk у хворих на ХГС у відповідності до стадії фіброзу печінки.

Примітка:  *- р<0,05 між групами хворих на ХГС та здоровими.
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лізація у пацієнтів четвертого кварти-
лю. При цьому в останній групі паці-
єнтів величина dRk була в рази біль-
шою у порівнянні з пацієнтами, які 
входили до першого квартилю.

Нами було виявлено достовірне 
збільшення кількості хворих з високим 
вірусним навантаженням відповідно до 
зростання вмісту ГК у сироватці кро-
ві (p�0,01). У четвертому квартилі хво-
рих на ХГС з високим вірусним наван-
таженням було 88,2%, що у 2 рази біль-
ше ніж  у першому квартилі.  Стосовно 
хворих з  низьким вірусним наванта-
женням, нами  отримані   протилежні 
результати, таких у першому квартилі 

було 56,2%, що у 5 разів більше в порів-
нянні з четвертим квартилем.

При проведенні оцінки успіш-
ності проведення потрійної ПВТ бу-
ло встановлено збільшення кількості 
хворих на ХГС, у яких не  досягалася 
стійка вірусологічна відповідь (СВВ), 
відповідно до зростання вмісту ГК у 
сироватці крові (p�0,01).Так, у чет-
вертому квартилі (вміст ГК у сиро-
ватці крові >92,5 нг/мл) було 23,5%  (4 
особи) нон-респондерів, що в 4,2 ра-
зи перевищувало кількість  хворих, 
які не відповіли на ПВТ, у другому 
квартилі (вміст ГК в сироватці крові 
= 56,5-70,0 нг/мл).

Таблиця 1. 

Клініко-демографічна характеристика хворих на ХГС, 
залежно від вмісту ГК у сироватці крові за квартильним розподілом

Показники

Розподіл хворих за вмістом ГК у сироватці крові (нг/мл)
�56,4 56,5-70,0 70,1-92,4 >92,5

1 квартиль
(n=16)

2 квартиль
(n=18)

3 квартиль
(n=15)

4 квартиль
(n=17)

Вік, роки M±σ 22,5±9,7 24,8±10,2 35,2±11,8 48.4±11,6
Стать:
жінки

чоловіки
n(%) 7(43,8)

9(56,3)
10(55,6)
8(44,4)

9(60)
6(40)

10(58,8)
7(41,2)

Вірусне навантаження:
>600�10³ IU/ml

≤ 600�10³ IU/ml

n(%) 7(43,8)

9(56,2)

11(61,1)

7(38,9)

13(86,7) **

2(13,3) **

15(88,2) **

2(11,8) **

АЛТ Од/л 72,7±1,21 84,4±0,35 102,4±1,31* 63,3±0,25
АСТ Од/л 49,58±1,45 65,1±0,63 78,3±1,12* 64,6±0,12

АСТ/АЛТ
(dRk) 0,68±0,35 0,77±0,29 0,76±0,43 1,02±0,19***

Нон-респондери n(%) 0 1(5,6) 1(6,7) 4(23,5) *

Примітка:  *- р<0,05 між групами хворих третього та першого квартилю; 
** р<0,01 між групами хворих першого та третього, четвертого квартилю,
***- р<0,05 між групами хворих четвертого та першого квартилю.
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Висновки.
1. Ознаки цитолітичного синдро-

му виявлені у 86,4% хворих на ХГС. 
При цьому величина dRk була в 1,93 
рази нижчою, ніж у здорових та до-
стовірно зростала в міру збільшення 
ступеня фіброзу печінки

2. Встановлено прямий кореляцій-
ний зв’язок (r=0,96; p<0,05)  між вміс-
том ГК у сироватці крові хворих на 
ХГС та значенням dRk.

3. Виявлено достовірне збільшення 
середнього віку хворих на ХГС  з вміс-
том  ГК у сироватці крові >56,5нг/мл.

4. Виявлено достовірне збільшен-
ня кількості хворих з високим вірус-
ним навантаженням відповідно до 
зростання значення ГК у сироватці 
крові (p�0,01)

5. Спостерігалось збільшення кіль-
кості нон-респондерів у 4,2 рази серед  
хворих на ХГС з вмістом ГК у сироват-
ці крові >70 нг/мл.
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