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Резюме

Представлено исследование этиологической структуры хронических вирусных гепатитов с учётом оценки 
стадии патологического процесса и генотипической принадлежности возбудителей на территории Хорезмской 
области Республики Узбекистан. Показано, что в Хорезмской области Узбекистана в этиологической структуре 
хронические вирусные гепатиты представлены в виде моноинфекции в 42,3 % случаев, в 70,7 % случаев – 
в ассоциации с другими формами, в том числе хронический гепатит С в виде моноинфекции встречается 
в 29,3 % случаев, а в ассоциации с другими формами – в 42,4 %. Частота хронического гепатита D составляет 
15,3 %. Явления фиброза отмечаются у 95,8 % больных хроническим вирусным гепатитом и усугубляются 
при ассоциировании различных форм хронических вирусных гепатитов. Доминирующим генотипом является 
генотип 1b вирусного гепатита С. Частота выявления этого генотипа нарастает с прогрессированием стадии 
заболевания. У пациентов с хроническим вирусным гепатитом D все амплифицированные изоляты принад-
лежали к генотипу HBV, а изоляты HDV – к генотипу 1.
Заключение.  При лечении и диагностике хронических вирусных гепатитов следует учесть их этиологическую 
картину. Это позволит более эффективно решать проблемы реализации Стратегии Всемирной организации 
здравоохранения и Правительства Республики Узбекистан в отношении хронических вирусных гепатитов.
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Abstract 

The article presents the study of the etiological structure of chronic viral hepatitis, taking into account the stage 
of the pathological process and the genotypic affiliation of pathogens in the Khorezm region of the Republic of Uzbeki-
stan. It was shown that in the Khorezm region of Uzbekistan, chronic viral hepatitis is presented as a monoinfection 
in 42.3 % of cases, in association with other infections – in 70.7 % of cases, including chronic hepatitis C as monoinfec-
tion – in 29.3 % of cases, in association with other forms – in 42.4 %. The frequency of chronic hepatitis D is 15.3 %. 
Fibrosis phenomena are observed in 95.8 % of patients with chronic viral hepatitis and are aggravated by the association 
of various forms of chronic viral hepatitis. The dominant genotype is genotype 1b of viral hepatitis C. The frequency 
of its detection increases with the progression of the stage of the disease. In patients with chronic viral hepatitis D, 
all amplified isolates belonged to the HBV genotype, while HDV isolates belonged to genotype 1.
Conclusion.  When treating and diagnosing chronic viral hepatitis, their etiological picture should be taken into account. 
This will more effectively solve the problems of implementing the  Strategy of the World Health Organization 
and the Government of the Republic of Uzbekistan in relation to chronic viral hepatitis.
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Введение

Несмотря на успехи, достигнутые в борь-
бе со  многими инфекционными заболевания-
ми, в современной медицине проблема хрониче-
ских вирусных гепатитов (ХВГ) в  Узбекистане, 
как и во всём мире, продолжает оставаться акту-
альной [1–3]. Значимость данной проблемы опре-
деляется не только повсеместным и значительным 
распространением, но и преобладающим пораже-
нием лиц трудоспособного возраста, длительным 
и прогрессирующим течением, сложностью тера-
пии и ведения пациентов, тяжёлыми последстви-
ями, такими как цирроз печени и гепатоцеллю-
лярная карцинома, а также значительными затра-
тами на медико-социальную поддержку этой ка-
тегории пациентов [4–7]. 

По оценкам Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), вирусными гепатитами B или C 
инфицированы более 325  млн человек во всём 
мире, и ежегодно от них умирает 1,4 млн чело-
век. По уровню смертности гепатиты В и С в со-
вокупности стоят на втором месте после туберку-
лёза, а число людей, инфицированных гепатитом, 
в 9 раз превышает число ВИЧ-инфицированных. 
Тем не менее, свыше 80 % людей, больных гепа-
титом, не имеют доступа к средствам профилак-
тики, тестирования и лечения [8]. Так, из 257 млн 
человек, живущих с гепатитом B, только 10,5 % 
(27 млн человек) знали статус своей инфекции; 
только 17 % (4,5 млн человек) от числа диагно-
стированных проходили лечение; 1,1 млн человек 
вновь заболели хроническим гепатитом B (ХГВ). 
Из 71 млн человек, живущих с хроническим ге-
патитом C (ХГС), 19 % (13,1 млн человек) зна-
ли статус своей инфекции; 15 % (2 млн человек) 
от числа диагностированных проходили лечение 
в том же году; в 2017 г. 1,75 млн человек вновь за-
болели ХГC [8].

Учитывая все эти обстоятельства, ВОЗ разра-
ботана Стратегия, которая определяет общие на-
правления дальнейшей работы и предусматривает: 
прекращение передачи вирусного гепатита; доступ 
к безопасной, приемлемой по стоимости и эффек-
тивной помощи и лечению пациентов с вирусны-
ми гепатитами; элиминацию вирусного гепатита 
к 2030 г.; обеспечение сокращения заболеваемости 
хроническим гепатитом с 6–10 до 0,9 млн случа-
ев инфицирования к 2030 г.; сокращение смерт-
ности от хронического гепатита с 1,4 млн случаев 
в год (в настоящее время) до менее 0,5 млн слу-
чаев к 2030 году [3, 5]. Для достижения этих целе-
вых показателей потребуется радикальное измене-
ние мер борьбы с вирусными гепатитами. 

Учитывая сложившуюся в Узбекистане не-
благоприятную эпидемиологическую ситуацию 
по  вирусным инфекциям и с целью синхрони-
зации всей деятельности Стратегии ВОЗ, изда-
но Постановление Президента Республики Узбе-

кистан от 16.05.2022 «О совершенствовании мер 
противодействия распространению некоторых ак-
туальных вирусных инфекций». Указанное поста-
новление определяет увеличение охвата проведе-
ния скрининговых обследований для раннего вы-
явления вирусных гепатитов В и С и лечения за-
болеваний во всех регионах республики, создание 
и ведение единого электронного реестра хрони-
ческих вирусных заболеваний печени, проведе-
ние научных исследований по проблемам вирус-
ных инфекций [8, 9]. 

Изучение структуры вирусных гепатитов явля-
ется актуальной проблемой для системы здраво-
охранения Республики Узбекистан. В настоящем 
исследовании представлены результаты определе-
ния специфических маркеров гепатитов В, С и D 
больных хроническими вирусными гепатитами.

Цель исследования 

Установление этиологической структуры хро-
нических вирусных гепатитов с учётом оценки ста-
дии патологического процесса и генотипической 
принадлежности возбудителей на территории Хо-
резмской области Республики Узбекистан.

Материалы и методы

Представленная работа выполнена на терри-
тории Хорезмской области Узбекистана в период 
2018–2021 гг. Всего в исследование было включе-
но 215 пациентов с клинической картиной хрони-
ческих вирусных гепатитов, лечившихся в гепато-
логическом отделении областной инфекционной 
больницы для углублённого обследования в свя-
зи с обнаружением в их крови HBsAg и/или ан-
тител к вирусу гепатита С (ВГС) и вирусу гепати-
та D (ВГD). Комплексное обследование включа-
ло в себя: клинический осмотр; общеклинические 
анализы крови и мочи; биохимическое исследо-
вание крови; качественное и количественное ис-
следование крови на специфические маркеры ви-
русных гепатитов посредством иммуноферментно-
го анализа (ИФА); ультразвуковую эластометрию 
печени. С целью расшифровки этиологической 
структуры и выяснения характеристики ХВГ об-
разцы плазмы крови пациентов были исследованы 
на наличие HBsAg, HBeAg, анти-HBc, анти-HBe, 
анти-HCV, анти-HDV. HBsAg, HBeAg, анти-HBc, 
анти-HBe, анти-HDV исследовали методом ИФА 
с использованием тест-систем производства ЗАО 
«Вектор-Бест» (Россия). Определение анти-HCV 
выполнялось с применением тест-системы Anti-
HCVab производства Abbott (США) на иммунохи-
мическом анализаторе Architect i2000 SR (Abbott, 
США). Исследования анти-HCV core и ns 3, 4, 5 
проводились с помощью ИФА с использованием 
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тест-систем «РекомбиБест анти-ВГС-спектр» (ЗАО 
«Вектор-Бест», Россия).

Общеклинический анализ крови включал опре-
деление уровня гемоглобина, эритроцитов, тром-
боцитов, лейкоцитов с расчётом лейкоцитарной 
формулы и скорости оседания эритроцитов. 

При биохимическом исследовании крови опре-
деляли содержание билирубина, активность ала-
нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфер-
зы, щелочной фосфатазы на биохимическом ана-
лизаторе Spectrum (Hitachi, Япония) и протром-
биновый индекс.

В качестве неинвазивной оценки фиброза 
печени выполнялась ультразвуковая эластоме-
трия печени на аппарате «Фиброскан» (EchoSens, 
Франция), позволяющая оценить степень фибро-
за (стадии патологического процесса) по системе 
METAVIR. Результаты измерения приводились 
в кПa. При этом стадия фиброза печени по стан-
дартизированной шкале METAVIR F0 (нет фибро-
за) соответствовала значениям не более 6,2 кПa, 
F1 (слабый фиброз) – 6,2–8,3  кПa, F2 (порто-
портальные септы – умеренный фиброз) – 8,3–
10,8 кПa, F3 (порто-центральные септы – тяжё-
лый фиброз) – 10,8–14 кПa, F4 (цирроз печени) – 
14 кПa и более.

Распределение больных по стадии ХВГ про-
водилось на основании оценки выраженности 
фиброза на ультразвуковом исследовании (УЗИ) 
в соответствии со стандартизированной системой 
METAVIR (F0 – отсутствие фиброза; F1 – слабый 
(портальный) фиброз; F2 – умеренный (с порто-
портальными септами); F3 – тяжёлый (с порто-
центральными септами); F4 – цирроз). 

Выявление генома ВГВ (определение ДНК) 
и ВГD (определение РНК) проводилось методом 
обратной транскрипции и ПЦР (полимеразной цеп-
ной реакции) в режиме реального времени. Для ка-
чественной детекции генома применялась тест-
система «АмплиСенс-FRT», для количественной – 
«АмплиСенс-монитор-FRT» (ЦНИИЭ, Россия). 

Выявление генома ВГС (РНК) проводилось 
аналогичным способом. Принцип тестирования 

основан на выделении тотальной РНК из плазмы 
крови совместно с внутренним контрольным об-
разцом, проведении реакции обратной транскрип-
ции РНК и амплификации с детекцией продук-
тов ПЦР в режиме реального времени. Исследо-
вания проводились на приборе iCycler (Bio-Rad, 
США), согласно инструкции производителя. Гено-
типирование ВГС производилось с использовани-
ем тест-системы «АмплиСенс-50-R HCV-генотип» 
(ЦНИИЭ, Россия). 

Обработка результатов осуществлялась стан-
дартными статистическими методами с  исполь-
зованием программного обеспечения Statistica 
для Windows (StatSoft  Inc., США), MS Excel 7.0 
(Microsoft  Corp., США). Для оценки различий 
в сравниваемых группах использовали критерий 
Пирсона (χ2) с уровнем статистической значимо-
сти р, равным 0,05. 

Результаты

Из 215 пациентов было 133 (61,9 %) мужчины 
и 82 (38,1 %) женщины. Возраст пациентов на мо-
мент проведения исследования варьировал от 21 
до 68 лет (у мужчин – от 21 до 63 лет; у женщин – 
от 25 до 68 лет). 197 (91,6 %) пациентов отрица-
ли перенесение в анамнезе манифестного остро-
го гепатита. 

Как показывают данные, представленные 
на  рисунке  1, численность пациентов с  хрони-
ческим гепатитом  B в виде моноинфекции со-
ставила 91 (42,3 %) из числа всех 215 пациентов, 
с хроническим гепатитом С в виде моноинфек-
ции – 63 (29,3 %), с хроническим гепатитом D – 
33 (15,3 %). Микст-хронический гепатит В + C был 
отмечен у 28 (13,1 %) пациентов (рис. 1). 

Представленные материалы свидетельству-
ют о том, что численность пациентов с ХГВ-
моноинфекцией превалирует над численностью 
пациентов с другими формами хронических ви-
русных гепатитов в виде моноинфекции (р < 0,05). 
Из всех 215 больных ХВГ-ассоциация с вирусом 
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Рис. 1.  Распределение пациентов с хроническими вирусными гепатитами (n = 215) по этиологическому агенту (абс./%)
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гепатита В (ХГВ, ХГD и ХГВ + ХГC) зафиксиро-
вана у 152 (70,7 %), ассоциация с вирусом гепа-
тита С (ХГС и ХГВ + ХГC) – у 91 (42,3 %) паци-
ента (р < 0,05).

Для выяснения наличия и степени формиро-
вания фиброза были оценены результаты УЗИ па-
циентов (табл. 1). 

Как свидетельствуют результаты исследования, 
среди всех 215 пациентов с ХВГ признаки фибро-
за печени не были обнаружены у 9 (4,2 %), в том 
числе с ХГВ – у 7 (7,7 %) и с ХГС – у 2 (3,2 %). 
Явления фиброза различной степени выражен-
ности были диагностированы у 206 (95,8 %) со-
ответствующих больных, в том числе на ста-
дии F1 – у 32 (14,9 %) пациентов, на стадии F2 – 
у 72 (33,5 %), на стадии F3 – у 61 (28,3 %), на ста-
дии F4 – у 41 (19,1 %). 

Отдельные нозологические формы ХВГ ха-
рактеризовались следующими проявлениями 
фиброза печени. ХГВ на стадии F1 был выяв-
лен у  21  (23,1 %) пациента, у 33  (36,3 %) ди-
агностирован умеренный фиброз (стадия  F2), 
у 25 (27,5 %) отмечена стадия F3, у 5 (5,5 %) – 
стадия F4. Среди пациентов с ХГС на стадии F1 
были выявлены 11 (17,5 %) пациентов, на ста-
дии F2 – 31 (49,2 %), на стадии F3 – 15 (23,8 %), 
на стадии F4 – 4 (6,3 %). Для пациентов с ХГD 

соответствующее распределение выглядело сле-
дующим образом: у 7 (21,2 %) выявлен умерен-
ный фиброз (стадия F2); у  11  (33,3 %) – ста-
дия F3, у 15 – стадия F4 (45,5 %). Для хрони-
ческой микст-инфекции (ВГB  +  ВГC) лишь 
у  1  больного был диагностирован умерен-
ный фиброз (F2), у 10  (35,7  %) – стадия  F3, 
у 17 (60,7 %) – стадия F4. 

Таким образом, анализ результатов ультразву-
кового исследования пациентов свидетельству-
ет об усугублении фиброза при ассоциировании 
различных форм хронических вирусных гепати-
тов, что отчётливо проявляется при хроническом 
гепатите D и микст форме ХГВ + ХГС.

Сопряжённый анализ генотипов ХГС с разви-
тием фиброза печени показал, что наиболее небла-
гоприятное развитие инфекционного процесса от-
мечается при генотипе 1b, частота выявления ко-
торого нарастает с прогрессированием стадии ХГС 
(табл. 2). Суммарный показатель для всех стадий 
этого генотипа был выявлен у 66 (72,5 %) паци-
ентов; а у генотипа 3а был существенно ниже – 
17  (18,7  %)  пациентов (p  <  0,001). Генотипы  2 
и 1а выявлялись лишь у 7 (7,7 %) и 1 (1,1 %) со-
ответственно. 

Известно, что при гепатите D развитие инфек-
ционного процесса обусловлено наличием и взаи-

Т аблица        1

Распределение больных ХВГ в зависимости от этиологии  
и степени формирования фиброза, абс. (%)

Наличие и степень 
формирования фиброза

Этиология ХВГ

ХГВ ХГС ХГD ХГВ + ХГС Всего ХВГ

F0 7 (7,7) 2 (3,2) – – 9 (4,2)

F1 21 (23,1) 11 (17,5) – – 32 (14,9)

F2 33 (36,3) 31 (49,2) 7 (21,2) 1 (3,6) 72 (33,5)

F3 25 (27,5) 15 (23,8) 11 (33,3) 10 (35,7) 61 (28,3)

F4 5 (5,5) 4 (6,3) 15 (45,5) 17 (60,7) 41 (19,1)

Итого 91 63 33 28 215

Т аблица        2 

Генотипы ВГС у больных (ХГС и ХГВ + ХГС) в зависимости от стадии ХГС, абс. (%)

Генотипы
Стадии ХГС

Всего
F0 F1 F2 F3 F4

1b 1 (50,0) 4 (36,4) 23 (71,9) 20 (80,0) 18 (85,7) 66 (72,5 ± 4,7)

3а 1 (50,0) 4 (36,4) 6 (18,7) 4 (16,0) 2 (9,5) 17 (18,7 ± 4,1)

2 – 3 (27,2) 3 (9,4) – 1 (4,8) 7 (7,7 ± 2,8)

1а – – – 1 (4,0) – 1 (1,1 ± 1,1)

Итого 2 11 32 25 21 91
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модействием двух этиологических агентов – ВГВ 
и ВГD; следовательно, выявляя маркеры этих ви-
русов, можно судить о том, какой из них актив-
нее участвует в поражении печени. Исходя из это-
го нами был проанализирован маркерный профиль 
у 33 пациентов с ХГD (рис. 2).

Данные, представленные на рисунке 2, пока-
зывают, что при наличии у всех обследованных 
HBsAg антиген «инфекциозности» ВГВ – HBeAg – 
был выявлен только у 2 (6,1 %) пациентов с ХГD. 
При этом антитела к данному антигену – анти-
HBe – обнаруживались у всех больных. Анти-HDV 
также выявлены у всех 33  (100,0 %) пациентов. 
С помощью полимеразной цепной реакции ДНК 
ВГВ была амплифицирована из 15 (45,5 %) образ-
цов; при этом у всех пациентов был выявлен толь-
ко D-генотип HBV. РНК при ВГD удалось ампли-
фицировать из 13 (39,4 %) образцов. При филоге-
нетическом анализе все изоляты HDV принадле-
жали к генотипу 1.

Обсуждение

Хронические вирусные гепатиты являются од-
ной из распространённых причин заболеваний пе-
чени и являются одной из важнейших проблем 
здравоохранения в мире [8, 9]. Важными особен-
ностями хронических гепатитов являются их ла-
тентное течение [8–10], широкое распространение, 
существенные экономические затраты на диагно-
стику и лечение [10]. Согласно расчётным данным 
ВОЗ, сотни миллионов человек в мире инфициро-
ваны вирусами гепатита [8]. Подавляющее боль-
шинство зарегистрированных случаев – хрониче-
ская инфекция, в том числе так называемые «но-
сители анти-HCV», являющиеся больными хро-
ническим гепатитом С [11–13]. 

В этиологической структуре хронических 
вирусных гепатитов в Хорезмской области Ре-
спублики Узбекистан преобладает хронический 
гепатит  В  – как в виде ХГВ-моноинфекции 

(42,3 %), так и в ассоциации с другими формами 
ХВГ (70,7 %). Хронический гепатит С в струк-
туре ХВГ представлен в виде моноинфекции 
в 63 (29,3 %) случаями и выявлен в ассоциации 
с другими формами ХВГ в 42,4 % случаев. Сле-
дующим по частоте встречаемости является хро-
нический гепатит D (15,3 %). Явления фибро-
за в различной степени выраженности в целом 
были отмечены у 95,8 % больных ХВГ, в част-
ности на стадии F1 – у 14,9 %, на стадии F2 – 
у 33,5 %, на стадии F3 – у 28,3 %, на стадии F4 – 
у 19,1 %. Вместе с тем явления фиброза усугу-
бляются при  ассоциировании различных форм 
хронических вирусных гепатитов, т. е. при хро-
ническом гепатите D и ХГВ + ХГС. У пациен-
тов с ХГС доминирующим генотипом является 
генотип 1b вируса гепатита С. Частота выявле-
ния генотипа 1b ВГС нарастает с прогрессирова-
нием стадии ХГС, т. е. ассоциируется с большей 
частотой формирования клинически значимого 
фиброза печени. Филогенетический анализ по-
казывает, что у пациентов с хроническим гепа-
титом D все амплифицированные изоляты при-
надлежали D-генотипу HBV, а изоляты HDV – 
генотипу 1.

Полученные данные позволяют составить 
объективное представление о распространённо-
сти ХВГ, этиологической структуре и разрабо-
тать новые подходы к  диагностике и лечению 
на более высоком уровне медицинской помощи 
населению.

Заключение

Полученные данные являются определённым 
ориентиром для службы здравоохранения Узбе-
кистана и могут способствовать решению возни-
кающих проблем при реализации Стратегии ВОЗ 
и директивных документов Правительства Респу-
блики Узбекистан в отношении хронических ви-
русных гепатитов [14].
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Рис. 2.  Частота выявления маркеров ВГВ и ВГD с ХГD, % (n = 33)
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