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Введение. Хронический гепатит С широко распространен в популяции и обуслав-
ливает большое количество смертей в исходе заболевания. С учетом сохраняющейся 
актуальности диагностики и лечения хронического гепатита С, поиск дополнитель-
ных маркеров прогрессирования фиброза печени является актуальным направле-
нием исследований.

Цель. Оценить клиническую значимость определения фукозы крови у пациен-
тов с хронической ВГС инфекцией при различных стадиях фиброза печени.

Материал и методы. В исследование включено 77 пациентов с хронической 
ВГС инфекцией (хронический гепатит с различными стадиями фиброза печени, 
цирроз печени). В исследовании оценивались значения показателей общего анализа 
крови, коагулограммы, биохимического анализа крови, в том числе фукозы крови 
в группах по стадиям фиброза (наличию цирроза) печени. Статистический анализ 
выполнен в R 4.3.2. Различия считались статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты. Уровень фукозы крови у пациентов с выраженными стадиями 
фиброза (циррозом) печени составил 18,3 (14,7; 20,7) мг/дл (по сравнению с F0-F2 – 
7,5 (6,7; 10,3) мг/дл, p <  0,00001). Выявлена корреляция уровня фукозы с рядом 
других лабораторных показателей, в том числе эритроцитами (p < 0,001), гемо-
глобином (p < 0,01), тромбоцитами (p < 0,001), средней концентрацией гемоглобина 
в эритроците (p < 0,01), щелочной фосфатазой (p < 0,05), альбумином (p < 0,001), 
ЛДГ (p < 0,05), однако корреляция с уровнем АЛТ и АСТ отсутствовала (p > 0,05).

Заключение. Уровень фукозы крови был существенно выше у пациентов с вы-
раженными стадиями фиброза или циррозом печени. Отсутствие корреляции фу-
козы крови и выраженности цитолитического синдрома позволяет использовать 
фукозу как потенциальный дополнительный предиктор фиброза печени, особенно 
когда результаты эластографии печени могут подвергаться сомнению.
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THE ROLE OF BLOOD FUCOSE AS AN ADDITIONAL 
PREDICTOR OF LIVER FIBROSIS IN PATIENTS 

WITH CHRONIC HCV INFECTION

Introduction. Chronic hepatitis C is a widespread condition and poses severe burden 
on public health. Given the high relevance of chronic hepatitis C, the search for new prognostic 
markers of liver fibrosis progression is an important area of research.

Aim. To evaluate the clinical significance of fucose in patients with chronic HCV infection 
with various stages of liver fibrosis.

Methods. The study included 77 patients with chronic HCV infection (chronic hepatitis 
with various stages of liver fibrosis, cirrhosis of the liver). The study evaluated parameters 
of complete blood count, coagulation tests, biochemical blood analysis (including fucose) 
according to the stages of fibrosis (or cirrhosis). The statistical analysis was performed 
in R 4.3.2. P-values < 0.05 were considered statistically significant.
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Проблема диагностики и лечения хро- 
нического гепатита С является одним 

из приоритетных направлений мирового здра-
воохранения. Глобальная распространенность 
гепатита С в мире составляет 0,7 %, что соот-
ветствует 56,8 млн человек [1]. Частота хрони-
зации ВГС инфекции достигает 80–85 % после 
первичного инфицирования [2]. У 18 % пациен-
тов с хронической ВГС инфекцией в течение 
20 лет развивается цирроз печени с риском 
последующей декомпенсации и формирова-
ния гепатоцеллюлярной карциномы, которые 
обуславливают большую часть летальных исхо-
дов, ассоциированных с вирусом гепатита С [3]. 
По данным ВОЗ за 2016 год, количество ле-
тальных исходов, ассоциированных с ВГС инфек-
цией, составило 399 тысяч человек [4].

Определение стадии фиброза печени являет-
ся важным фактором оценки тяжести течения 
заболевания, рисков печеночной декомпенса-
ции и развития гепатоцеллюлярной карциномы. 
Кроме того, оценка стадии фиброза у пациен-
тов с хронической ВГС инфекцией позволяет 
определить приоритетность начала противо- 
вирусного лечения, а в ряде случаев – схему, 
ее продолжительность и тактику наблюдения 
после достижения устойчивого вирусологиче-
ского ответа [5]. Поэтому одним из приоритет-
ных направлений исследований является поиск 
новых независимых биомаркеров выраженных 
стадий фиброза печени и риска развития гепа-
тоцеллюлярной карциномы.

Имеются научные публикации, указываю-
щие на более высокие уровни белок-связанной 
и свободной фукозы крови у пациентов с цирро-
зом печени в исходе хронического гепатита В 
по сравнению с пациентами контрольной группы 
и пациентами с острыми вирусными гепати- 
тами [6]. В тоже время роль фукозы как потен-
циального предиктора фиброза у пациентов 
с различными формами ВГС-инфекции в на-
стоящее время недостаточно изучена.

Цель. Оценить клиническую значимость 
определения фукозы крови у пациентов с хро-
нической ВГС инфекцией при различных ста-
диях фиброза печени. 

Материал и методы

В исследование включено 77 пациентов 
с хронической ВГС инфекцией (хронический 
гепатит с различными стадиями фиброза пече-
ни, цирроз печени). Частота встречаемости раз-
личных стадий фиброза печени и цирроза пе-
чени у пациентов в исследовании представле-
на в таблице 1.

Таблица 1. Частота встречаемости различных стадий 
фиброза печени и цирроза печени у пациентов 
с ВГС инфекцией, включенных в исследование

Стадия фиброза Количество пациентов (%)

F0 4 (5,2)
F0-F1 2 (2,6)
F1 1 (1,3)
F1-F2 3 (3,9)
F2 3 (3,9)
F2-F3 3 (3,9)
F3 4 (5,2)
F3-F4 15 (19,5)
F4 и (или) цирроз печени 
(в т. ч. клинически)

42 (54,5)

Всего 77 (100)

Анализ клинико-лабораторных показателей 
осуществлялся в укрупненных группах в зави-
симости от стадии фиброза печени: F0-F2 (13/77, 
16,9 %) и F3-F4 (64/77, 83,1 %). Пациенты со ста-
дией фиброза печени F2-F3 были включены 
в группу F3-F4. Все пациенты с клиническими 
признаками цирроза печени также были вклю-
чены в группу F3-F4.

У пациентов, включенных в данную работу, 
тщательно собирался анамнез заболевания, вы-
полнялся скрининг наиболее частых клиниче-
ских проявлений хронических заболеваний пе-
чени, в т. ч. признаков цирроза печени. Оценка 

Results. Blood fucose in patients with severe stages of liver fibrosis (or cirrhosis) – 
18.3 (14.7; 20.7) mg/dl (compared to stages F0-F2 – 7.5 (6.7; 10.3) mg/dl, p < 0.00001). 
The fucose concentration correlated with a number of laboratory parameters: erythrocytes 
(p < 0.001), hemoglobin (p < 0.01), platelets (p < 0.001), average hemoglobin concentra-
tion in erythrocyte (p < 0.01), alkaline phosphatase (p < 0.05), albumin (p < 0.001), LDH 
(p < 0.05), but not with ALT and AST levels (p > 0.05).

Conclusion. Fucose concentration in blood was significantly higher in patients with 
severe stages of fibrosis or liver cirrhosis. Absence of correlation between blood fucose and 
cytolytic syndrome allows to use it as a potential additional predictor of liver fibrosis, 
especially in cases where the results of liver elastography may be questioned.

Key words: fucose, hepatitis C, liver cirrhosis, liver fibrosis.
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сопутствующих заболеваний осуществлялась 
с применением шкалы Чарлсон.

В исследовании оценивались значения пока-
зателей общего анализа крови, коагулограммы, 
биохимического анализа крови, в том числе фу-
козы крови. Определение концентрации фуко-
зы в сыворотке крови проводилось по методу 
Winzler и Dische [7, 8].

В исследовании применялись методы опи-
сательной статистики и корреляционный анализ 
по методу Спирмена. Количественные показате-
ли представлены в виде среднего и среднекад­
ратичного отклонения или медианы и межквар-
тильного диапазона, категориальные (наличие 
или отсутствие признака) – в виде частот и про-
центов в группах. Сравнение количественных 
показателей осуществлялось с применением кри-
терия Краскела-Уоллиса, категориальных пока-
зателей – с применением критерия хи-квадрат. 
Результаты считались статистически значимыми 
при p < 0,05. Статистический анализ выполнен 
в R 4.3.2. с пакетами dplyr, gtsummary, GGally.

Результаты и обсуждение
Количество мужчин составило 34/77 (44,2 %), 

женщин – 43/77 (55,8  %) пациента. Средний 
возраст составил 56  ±  14 лет. Средний вес 
пациентов – 85 ± 17 кг. Противовирусное ле- 
чение ВГС инфекции в анамнезе отмечено 
у 14/77 (18,2  %) пациентов, в том числе  
у 10/77 (13,0  %) проводилась интерфероно- 
терапия, у 5/77 (6,5 %) применялись препара-
ты прямого противовирусного действия.

Синдром желтухи в анамнезе имелся 
у 11/77 (14,3 %) пациентов. Телеангиоэктазии 
выявлены у 42/77 (54,5  %), пальмарная эри- 
тема у – 13/77 (16,9  %), гинекомастия – 
у 3/77 (3,9  %), печеночная энцефалопатия – 
19/77 (24,7  %), варикозное расширение вен 
пищевода – у 25/77 (32,5 %).

Наличие сопутствующих заболеваний выяв-
лено у 56/77 (72,7 %) пациентов, в том числе 
у 22/77 (28,6 %) присутствовало два сопутству-
ющих заболевания, а у 10/77 (13,0  %) – три 
и более. Средний индекс коморбидности по шка-
ле Чарлсон составил 4,64 ± 2,54 баллов. Встре-
чаемость различных сопутствующих заболева-
ний отражено в таблице 2.

Как следует из таблицы 2, в группе пациен-
тов, включенных в исследование, наблюдалась 
высокая частота сопутствующих заболеваний, 
среди которых наиболее распространенными 
были сахарный диабет, онкопатология, арте- 
риальная гипертензия.

В таблице 3 представлено распределение 
по генотипам ВГС у пациентов, включенных 
в исследование (n = 77).

Таблица 3. Распределение пациентов 
по генотипам ВГС

Генотип Количество пациентов ( %)

Генотип 1* 57/77 (74,0 %)
Генотип 2 2/77 (2,6 %)
Генотип 3 18/77 (23,4 %)

* В том числе у 8 пациентов определен субгенотип – 
у всех 1b.

Как следует из таблицы 3, превалирующим 
генотипом в исследовании являлся 1 генотип, что 
соответствует известному распределению гено-
типов ВГС в европейской популяции пациентов.

В таблице 4 представлено сравнение базо-
вых показателей в группах по выраженности 
фиброза печени (наличию цирроза печени).

Как следует из таблицы 4, пациенты со ста-
диями фиброза F3-F4 и (или) с циррозом печени 
характеризовались большим возрастом, пре-
обладанием женского пола, большей встреча-
емостью 1 генотипа вируса и большей массой 
тела. Преобладание пациентов с 1 генотипом 
в группе с F3-F4 и (или) с циррозом печени может 
быть обусловлено несколькими причинами. У па-
циентов с 1 генотипом отмечалась меньшая 
частота достижения устойчивого вирусологиче-
ского ответа при использовании интерферон-
содержащих схем. С позиции эпидемиологиче-
ского процесса, преобладание 3 генотипа ВГС 
характерно для потребителей инъекционных нар-
котиков, пик использования которых наблюдался 
позднее, чем распространение ВГС 1 генотипа 
другими путями инфицирования, что косвенно 
находит подтверждение в более старшем возрас-
те пациентов с F3-F4 и (или) с циррозом печени.

Данная тенденция прослеживалась и при 
внутригрупповом анализе у пациентов с F3-F4 

Таблица 2. Встречаемость сопутствующих 
заболеваний

Сопутствующее заболевание Количество 
пациентов ( %)

Сахарный диабет 16/77 (20,8 %)
Онкологические заболевания 19/77 (24,7 %)
ХБП 6/77 (7,8 %)
Инфаркт миокарда 1/77 (1,3 %)
Лекарственная иммуносупрессия 1/77 (1,3 %)
ХОБЛ и (или) бронхиальная астма 8/77 (10,4 %)
Артериальная гипертензия 46/77 (59,7 %)
Острое нарушение мозгового 
кровообращения

2/77 (2,6 %)
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и (или) циррозом печени, представленном таб­
лице 5, из которого следует, что пациенты с 3 ге-
нотипом были значительно моложе и среди них 
преобладали мужчины.

Таблица 5. Внутригрупповое сравнение возраста 
и пола у пациентов с F3-F4 и (или) циррозом печени

Признак Пациенты с геноти-
пом 1, n = 53

Пациенты с геноти-
пом 3, n = 11 p

Возраст, лет 60 (53; 70) 47 (44; 54) 0,02
Пол:

0,046женский 37/53 (69,8 %) 4/11 (36,4 %)
мужской 16/53 (30,2 %) 7/11 (63,6 %)

Анамнез лечения препаратами прямого про-
тивовирусного действия имелся только у пациен-
тов с F3-F4 и (или) циррозом печени, поскольку 
на момент проведения исследования данные 
пациенты были более мотивированы к лече-
нию новыми схемами лечения.

Частота встречаемости клинических призна-
ков выраженных стадий фиброза печени у па-
циентов в группе F3-F4/цирроз печени пред-
ставлена в таблице 6.

Таким образом, у значительного количества 
пациентов данной группы наблюдались клини-
ческие признаки выраженных стадий фиброза 
печени. Полученные результаты дополнительно 
подтверждают правильность включения пациен-
тов в рассматриваемую группу.

Сравнение показателей общего анализа 
крови в группах по стадиям фиброза печени 
(или наличию цирроза) представлено в табли-
це 7.

Согласно результатам, представленным в таб­
лице 7, у пациентов с выраженным фиброзом 
(циррозом) печени выявлены более низкие уров-
ни гемоглобина, эритроцитов, и тромбоцитов, 
более высокие – тромбокрита. При сравнении 
других гематологических показателей (лейко-
циты, MCV, MCH, MCHC, MPV, PDW, показате- 
ли лейкоцитарной формулы, СОЭ) статистически 
значимые различия отсутствовали (p > 0,05).

В таблице 8 представлено сравнение био-
химических показателей (в т. ч. фукозы) крови 

Таблица 4. Базовые показатели в укрупненных группах в зависимости от выраженности фиброза печени

Признаки F0-F2 F3-F4 + ЦП p

Возраст, лет 48 (±13) 58 ( ± 14) 0,015
Пол:

< 0,01женский 2/13 (15,4 %) 41/64 (64,1 %)
мужской 11/13 (84,6 %) 23/64 (35,9 %)

Генотип ВГС:

< 0,01
генотип 1 4/13 (30,8 %) 53/64 (82,8 %)
генотип 2 2/13 (15,4 %) 0/64 (0,0 %)
генотип 3 7/13 (53,8 %) 11/64 (17,2 %)

Вирусная нагрузка, ×106 МЕ/мл 3,8 (2,3; 4,56) 1,42 (3,2; 2,8) 0,07
Вес, кг 77 (±11) 86 ( ± 17) 0,033
Лечение в анамнезе:
Интерферон-содержание схемы 2/13 (15,4 %) 8/64 (12,5 %) 0,674
Препараты прямого действия 0/13 (0,0 %) 5/64 (7,8 %) 0,582

Таблица 7. Показатели общего анализа крови с наличием статистически значимых различий 
в зависимости от стадий фиброза печени

Показатель F0-F2, N = 13 F3-F4 + ЦП, N = 64 p

Эритроциты, ×1012/л 4,98 (4,65; 5,02) 4,28 (3,86; 4,88) 0,00801
Гемоглобин, г/л 153 (138; 161) 134 (126; 152) 0,0248

PLT, ×109/л 171 (159; 206) 116 (75; 167) 0,00467

PCT, % 0,12 (0,11; 0,14) 0,09 (0,06; 0,13) 0,02797

Таблица 6. Частота встречаемости клинических 
признаков выраженных стадий фиброза печени 

у пациентов в группе F3-F4/цирроз печени 
(64 пациента)

Клинический признак Пациентов, %

Желтушность кожных покровов/слизистых 11/64 (1,2 %)
Телеангиоэктазии 39/64 (60,9 %)
Пальмарная эритема 13/64 (20,3 %)
Гинекомастия 3/64 (4,7 %)
ВРВП 25/64 (39,1 %)
Гепатомегалия 43/64 (67,2 %)
Спленомегалия 42/64 (65,6 %)
Печеночная энцефалопатия 19/64 (29,7 %)
Асцит 10/64 (15,6 %)
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в зависимости от стадий фиброза печени (или 
наличия цирроза).

Согласно анализу, представленному в таб­
лице 8, у пациентов с выраженным фиброзом 
(или циррозом) печени установлены более вы-
сокие уровни общего и прямого билирубина, 
ЛДГ и фукозы, а также более низкие уровни 
альбумина и ПТИ. По другим показателям (АЛТ, 
АСТ, ГГТП, ЩФ, общий белок, глюкоза, амила-
за, холестерин, мочевина, креатинин, Na, K, Cl) 
биохимического анализа крови статистически 
значимые различия не выявлены (p > 0,05).

Согласно результатам корреляционного ана-
лиза (метод Спирмена), выявлены статистиче-
ски значимые обратные корреляционные связи 

между содержанием фукозы и показателями 
гемограммы: эритроцитов (ρ = –0,443, p < 0,001), 
гемоглобина (ρ  =  –0,365, p  <  0,01), тромбо- 
цитов (ρ = –0,394, p < 0,001) и средней кон-
центрацией гемоглобина (MCHC) в эритроците 
(ρ = –0,32, p < 0,01). Необходимо отметить, что 
статистически значимые корреляции наблю- 
дались только в группе пациентов с выражен-
ным фиброзом печени (ρ  =  –0,364, p  <  0,01; 
ρ  =  –0,298, p  <  0,05; ρ  =  –0,268, p  <  0,05; 
ρ = –0,287, p < 0,05 соответственно).

Согласно результатам корреляционного ана-
лиза (метод Спирмена), выявлены статистически 
значимые корреляционные связи между содер-
жанием фукозы и показателями биохимического 

Таблица 8. Показатели биохимического анализа крови и коагулограммы с наличием 
статистически значимых различий в зависимости от стадий фиброза печени

Показатель F0-F2, N = 13 F3-F4 + ЦП, N = 64 p

Общий билирубин, мкмоль/л 13 (12; 19) 20 (16; 27) 0,00143
Прямой билирубин, мкмоль/л 4 (3; 6) 9 (4; 13) 0,00439
Альбумин, г/л 45 (42; 48) 40 (35; 44) 0,00577
ЛДГ, Ед/л 311 (300; 333) 357 (316; 474) 0,00825
Фукоза, мг/дл 7,5 (6,7; 10,3) 18,3 (14,7; 20,7) < 0,00001
ПТИ 0.99 (0.94; 1.00) 0.87 (0.79; 0.94) 0.00038

Рисунок 1. Результаты корреляционного анализа уровня фукозы и печеночных ферментов в группах 
по стадиям фиброза печени
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анализа крови: щелочной фосфатазы (ρ = 0,29, 
p < 0,05), альбумина (ρ = –0,415, p < 0,001), 
ЛДГ (ρ  =  0,271, p  <  0,05), причем наблюдае-
мые корреляции при оценке в группе с выра-
женным фиброзом печени наблюдались только 
для альбумина (ρ = –0,327, p < 0,01).

Существенным является факт того, что уро-
вень фукозы крови не коррелировал с показате-
лями АЛТ или АСТ (рисунок 1), повышение кото-
рых является известной причиной недостоверно-
сти результатов эластографии печени в случаях 
выраженности цитолитического синдрома [9].

Пациенты с хронической ВГС инфекцией, 
включенные в данное исследование, характе-
ризовались большой частотой сопутствующих 
заболеваний и наличием клинических призна-
ков выраженных стадий фиброза печени.

Уровень фукозы крови был существенно 
выше у пациентов с выраженными стадиями фи-
броза (F3-F4) или циррозом печени (p < 0,00001).

Уровень фукозы крови коррелировал с пока-
зателями общего анализа крови (эритроциты, 
p < 0,001; гемоглобин, p < 0,01; тромбоциты, 
p < 0,001; MCHC, p < 0,01), показателями биохи-
мического анализа крови (щелочная фосфата-
за, p < 0,05; альбумин, p < 0,001; ЛДГ, p < 0,05).

Уровень фукозы крови не коррелировал с АЛТ 
и АСТ, что позволяет выделить фукозу крови 
как дополнительный предиктор стадии фиброза 
печени (наличия цирроза печени) у пациентов 
с хронической ВГС инфекцией и выраженным 
цитолитическим синдромом, при наличии ко- 
торого результаты эластографии печени могут 
иметь существенные погрешности.
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